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Nos dix ans 


eja, oui, et apres? 

II faut, dans certains pays, attendre quelques 
annees avant de baptiser definitivement un 
enfant. Moins de 1 0 ans, cependant, les 2 ou 3 premieres 
annees de vie etant les plus risquees. Risque de mort 
prematuree, bien entendu. 

Accepter, il y a 1 0 ans, de lancer une revue francophone 
consacree a I'hemato-oncologie paraissait une gageure 
a beaucoup, qui en predisaient la disparition rapide. 

C'etait sans compter I'enthousiasme et I'engagement 
non seulement de I'equipe d'Edimark, Claudie en tete, 
bien secondee par Sophia, Charlotte et Laurence, mais 
egalement de quelques collegues acceptant immedia- 
tement de constituer le premier comite de redaction, 
sans craindre d'associer leur nom a une entreprise 
incertaine, tres incertaine. 

Et COH a survecu, d'aucuns diront meme qu'elle a pros- 
per^. Augmentation du nombre annuel de numeros, 
augmentation du nombre des lecteurs, point de depart 
de multiples initiatives editoriales... 

Trois mots pour expliquer cela : fidelite, expertise et 
independance. 

Fidelite d'abord. Des lecteurs, bien entendu, qui par 
leurs encouragements, I'expression de leur satisfac- 
tion, ont entretenu celle, non moins remarquable, des 
membres du comite de redaction. 


Expertise ensuite. Une fois de plus, des membres du 
comite de redaction, parfaits connaisseurs du monde 
de I'hematologie, de ses evolutions, des attentes de 
la communaute dans un univers rapidement evolutif, 
qui decelent les points meritant clarification, explica- 
tions, qui sentent la necessite d'une mise en perspec- 
tive des nouveautes. Expertise encore, scientifique et 
pedagogique, des collegues sollicites pour des articles 
repondant aux attentes. Certes, le vivier frangais de ces 
experts est important, ce qui facilite la tache. Pas la leur, 
cependant, mais malgre les multiples sollicitations dont 
ils font I'objet - souvent pour des revues ou des inter- 
ventions plus prestigieuses -, ils ont toujours repondu 
positivement et rapidement a celles de la petite COH. 

Independance enfin. Et cette totale liberte d'aborder 
tous les sujets, sans souci de la mode ou de la dictature 
de I'immediatete, exigence primordiale lors de la crea- 
tion de COH qui a persiste, indefectiblement. 

Ce numero, anniversaire, nous projette dans I'avenir, 
dans les 1 0 prochaines annees. Gonfle, non ? Pas tant 
que cela. Une fois de plus, les collegues qui ont accepte 
de se preter a cet exercice sont les mieux places pour 
envisager cet avenir. Et une fois de plus, encore, leur 
acceptation vaut encouragement a COH pour continuer 
a accompagner ces 1 0 prochaines annees de progres 
etdeconnaissances. 

Merci a tous. 

PrNoelMilpied 

Redacteuren chef 




AVIS AUX LECTEURS 

Edimark sont publiees en toute independance et sous I'unique et entiere responsabilite du directeur de la publication et du redacteur en chef. Le comite de 
redaction est compose d'une dizaine de praticiens (chercheurs, hospitaliers, universitaires et liberaux), installes partout en France, qui represented, dans leur diversite (lieu 
et mode d'exercice, domaine de predilection, age, etc.), la pluralite de la discipline. L'equipe se reunit 2 ou 3 fois par an pour debattre des sujets et des auteurs a publier. 
La qualite des textes est garantie par la sollicitation systematique d'une relecture scientifique en double aveugle, I'implication d'un service de redaction/revision in situ 
et la validation des epreuves par les auteurs et les redacteurs en chef. 
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• declaration publique de liens d'interets demandee a nos auteurs, 
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Dix ans de complicity ! 


E 


n decembre 2006, j'ecrivais avec le Pr Noel Milpied la toute premiere 
page d'une nouvelle publication imaginee au confluent de la 
cancerologie et de I'hematologie et que, dans un souci de simplicity 
et de clarte, nous baptisions Correspondences en Onco-Hematologie. Ce projet 
inedit s'inscrivait dans la collection des Lettres et des Courriers, titres apprecies de nos lecteurs 
et qui avaient marque de leur empreinte les premieres adhesions a notre groupe de presse. 
Pour autant, le pari etait de taille ! Certains esprits chagrins gageaient que, en dehors des 
revues internationales, il n'y avait point de salut possible. Noel, dont la passion pour la 
medecine n'a d'egal que le gout de I'echange et de I'ecriture, s'est lance pleinement 
dans cette nouvelle aventure. Avec sa belle energie, il a su motiver un, puis deux, puis cinq confreres 
et redacteurs pour nous accompagner dans ce beau defi. Et apres 10 annees d'amitie, pres de 
40 numerosont vu lejouret plusd'un hematologue surdeux est abonnea notre revue. Aujourd'hui, nos pages 
rassemblent un noyau fort de lecteurs fideles, attentifs et complices. Nous sommes tres fiers que les hematologues 
aient reconnu dans les Correspondances en Onco-Hematologie - qu'ils designent familierement sous le nom de 
COH - une publication de formation accessible et de qualite. Un chiffre illustre bien votre attachement a notre 
revue, que je voudrais citer ici : les derniers rendez-vous des "Coups de coeur en onco-hematologie"- reunions 
orchestrees chaque annee pendant le congres de la SFH par nos equipes scientifique et editoriale - ont rassemble 
plus de 400 specialistes ! Pouvions-nous rever plus belle declaration ? 


Chaque revue a son histoire et son parcours, a I'image des hommes et des femmes qui I'ecrivent. 

Les Correspondances en Onco-Hematologie ont peut-etre une particularity : tous les scientifiques dont Noel a su 
s'entourer dans les premieres heures de notre revue sont totalement investis avec nous en 2016. Permettez-moi d'y 
voir la, tout d'abord, une belle preuve d'amitie, car il n'est pas toujours aise de participer a la vie d'une revue en plus 
d'obligations professionnelles lourdes. Je considere aussi cette incomparable fidelity comme la demonstration 
d'un esprit d'equipe exceptionnellement fort, qui federe des experts profondement passionnes par leur discipline, 
par le partage des idees en medecine, et marques unanimement par un sentiment d'humilite. Toujours a la recherche 
de I'excellence, notre petit groupe a appele a ses cotes, ces dernieres annees, quelques nouveaux et brillants auteurs, 
que nous sommes tres fiers de compter parmi nous 1 0 ans apres nos premiers pas. Noel et Marie-Christine Bene, 
notre redactriceen chef adjointe, sejoignent a moi pour remercier les membresde notre brillant comite de redaction: 

Guillaume Cartron, Sylvain Choquet, Pierre Feugier, Raphael Itzykson, Thierry Leblanc, Steven Le Gouill, Laurence Legros, 
Xavier Leleu et Emmanuel Raffoux. Je n'oublie pas d'associer a notre joie les eminents experts du comite scientifique de 
notre revue, qui nous ont fait confiance et nous soutiennent, ainsi que toute I'equipe editoriale d'Edimark, qui se mobilise 
de trimestre en trimestre ! 

Merci a eux et merci a vous. 

Continuezde nous lire! r . ,. r. T 

Claudie Damour-Terrasson 

Directeur de la publication 
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Dix ans de COH... 

du cote des laboratoires de biologie 



Prs Valerie Bardet*, Marc Maynadie**, 


Ce qu'il faut retenir 
de ces 10 dernieres annees 


Depuis le nouveau millenaire, revolution 
impressionnante des techniques dans les 
laboratoires de biologie medicale en general 
a surtout ete marquee par le developpement 
majeur de I'automatisation. Les laboratoires 
d'hematologie ne font pas exception dans ce domaine, 
mais il est frappant de constater qu'il s'agit surtout de 
revolution de technologies qui etaient deja disponibles 
sous une forme moins aboutie a la fin du XX e siecle. 


Marie-Christine Bene 


* Laboratoire 
d’hematoiogie- 
immunologie, hopital 
Ambroise-Pare, Boulogne. 
* * Pole biologie et 
service d'hematologie , 
CHU le Bocage, Dijon. 
* * * Service 
d'hematologie biologique, 
pole laboratoires, 
CHU de Nantes. 


Hematologie cellulaire 

L'hemogramme reste I'examen biologique le plus pres- 
ent, et de grands progres ont ete accomplis autour de ce 
test, realise souvent sur une base horaire de 24 h/24-7j/7. 
Le secteur de cytologie des laboratoires a ainsi integre de 
nouveaux automates de realisation des hemogrammes, 
plus performants, plus"intelligents"et capables d'exper- 
tise. Lecteurs de code barre, gestion automatisee des 
flux et des repasses, ces nouveaux instruments sont plus 
fiables (identitovigilance) et plus rapides. 

L'integration de la technologie de cytometrie en flux 
dans les automates classiques a de plus permis - en 
la combinant a la technique historique d'impedance- 
metrie decrite par Wallace Coulter - d'obtenir une plus 
grande precision de comptage. Un plus grand nombre 
de sous-populations peut etre distingue par I'automate 
et presente sur des ecrans de haute resolution, rele- 
guant ainsi au musee les premiers graphes plus que 
pixelises (figure). 

Les logiciels de pilotage et d'analyse sont parametrables 
d'une fa^on sophistiquee pour gerer les alarmes. Ms 
peuvent reconnaitre un patient leucopenique connu 
et ne pas generer d'alarme a chaque point de son suivi. 
Ms gerent la position des nuages et des histogrammes 
de cellules, et signalent avec une indication d'identifi- 
cation les populations anormales. La programmation 
peut inclure des algorithmes pilotant une repasse de 
I'echantillon ou la realisation d'un etalement et d'une 


Marie-Christine Bene*** 


coloration, avec ou sans intervention humaine dans la 
prise de decision. 

A propos des frottis necessitant une lecture au micro- 
scope, les progres technologiques sont egalement 
palpables. Certes, les images de cellules sont disponibles 
depuis qu'il a ete possible de placer un appareil photo a 
la place d'un oculaire, mais la qualite de ces dernieres n'a 
fait que progresses Elle depend bien sur des caracteris- 
tiques de la coloration, elle-meme pilotee par la sensi- 
bilite propre des cytologistes. Les etaleurs-colorateurs 
et les nouveaux colorateurs autonomes minimisent et 
optimisent I'utilisation des colorants. Ms garantissent 
une grande reproductible des frottis et/ou des colo- 
rations, une fois les criteres du morphologiste etablis 
pour son meilleur confort de lecture. 

Un autre grand progres, depuis ces 1 0 dernieres annees, 
est le deployment des microscopes automatises, par- 
fois directement couples aux automates. Ces outils de 
reconnaissance d'image scannent les lames, reperent les 
cellules d'interet, produisent des galeries d'images ou 
les coordonnees de chaque cellule sont memorisees. Par 
comparaison a des bases de donnees internes avec des 
logiciels de modelisation de reseaux neuronaux, ils pro- 
posed une formule leucocytaire et isolent les cellules 
non identifies. Ils permettent un gain de temps dans 
('interpretation, mais, surtout, assurent un archivage 
parfait. II s'agit d'une avancee decisive pour le suivi des 
patients au fil du temps et d'un support precieux en 
termes d'accreditation. C'est aussi un formidable outil de 
formation des personnels et des jeunes biologistes, avec 
la mise a disposition en temps reel d'une grande palette 
de situations clinico-biologiques. La transmission des 
savoirs en est grandement amelioree, la encore avec un 
gain de temps incommensurable. L'inconvenient reste le 
nombre limite de cellules examinees sur chaque frottis, 
qui depasse rarement 200 evenements. 

Une alternative (ou un complement) a ces nouveaux 
outils a ete le developpement de la cytometrie en vue 
de la realisation de formules sanguines. Plusieurs combi- 
naisons ont ete developpees pendant cette decennie, et 
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une des solutions actuelles a pousse le concept jusqu'a 
en faire un outil intelligent, capable d'identifier plus de 
20 populations cellulaires et de realiser une formule 
leucocytaire complete. L'interet de ce systeme expert 
est double. II est capable de valider entierement plus 
de la moitie des echantillons ayant genere une alarme 
de I'hemogramme. De plus, lorsque les criteres de vali- 
dation automatique ne sont pas respectes, il indique 
a I'operateur les raisons de cette non-validation, qui 
guident soit la lecture du frottis alors etale, soit direc- 
tement la realisation d'un panel de cytometrie en flux 
complementaire. 

Le secteur de la cytometrie en flux a lui aussi beneficie 
d'avancees technologiques majeures, avec le developpe- 
mentdecytometresdits"multicouleurs"ou"multipara- 
metriques" (8-1 0 couleurs/1 0-1 2 parametres) qui tendent 
a devenir la norme dans les laboratoires d'hematologie 
pour le diagnostic et le suivi des hemopathies malignes. 
Le progres est egalement venu de I'informatique, avec 
des logiciels qui gerent en un clin d'oeil la complexite des 
compensations, autorisent des fenetrages en cascade 
de plus en plus nombreux et des selections booleennes. 
L'irruption de I'analyse en composante principal permet 
egalement une discrimination inedite des populations 
cellulaires et des evenements rares dans de nouveaux 


univers multidimensionnels. L'etude de la maladie resi- 
duelle en cytometrie en flux se developpe ainsi dans la 
majorite des hemopathies. 

Deux autres domaines de progres en cytometrie 
peuvent etre identifes. D'une part, les techniques 
d'exploration du globule rouge ont progresse, avec 
Lutilisation de nouveaux marqueurs fluorescents des 
constituants proteiques du cytosquelette des hematies. 
D'autre part, la cytometrie en flux des plaquettes se 
developpe pour la detection des anomalies liees a la 
thrombasthenie de Glanzmann ou au syndrome de 
Bernard-Soulier. Un developpement recent, et un peu 
triste, de ce type de test est qu'il permet de deceler les 
maltraitances faites aux enfants. . . 

L'automatisation s'amplifie egalement dans ce domaine, 
avec des cytometres capables de gerer I'integralite de 
la manipulation : prelevement de Techantillon, distribu- 
tion des anticorps, incubation, acquisition et analyse. La 
premiere application de tels automates a ete le denom- 
brement totalement securise des souspopulations lym- 
phocytaires des patients atteints du VIH, mais d'autres 
applications se profilent, comme, par exemple, le denom- 
brement des cellules souches hematopofetiques peri- 
pheriques apres mobilisation pregreffe. 
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Cytogenetique et biologie moleculaire 
hematologiques 

L'etude de I'ensemble d'un genome par I'examen des 
chromosomes etales de mitoses obtenues apres mise 
en culture des echantillons et blocage par la colchi- 
cine reste un outil indispensable pour la detection des 
translocations. Elle a, elle aussi, considerablement bene- 
ficie du progres des technologies. Des microscopes 
intelligents generent des galeries d'images de mitoses, 
evitant leur recherche manuelle, fastidieuse et chrono- 
phage. Les logiciels identified, decoupent et ranged 
les chromosomes de ces images. Le cytogeneticien en 
voit son travail d'interpretation facilite, meme si Iden- 
tification des anomalies complexes des hemopathies 
continue de necessiter l'etude approfondie d'au moins 
20 mitoses. 

Un progres emergent dans ce domaine est la realisation 
de caryotypes moleculaires, reposant sur la technologie 
des SNP (Single Nucleotide Polymorphisms)- arrays, sur 
des puces a ADN. ^hybridation, ou non, y est inter- 
prets par un logiciel intelligent qui redessine les 
chromosomes et y identifie les anomalies eventuelles. 
L'expertise d'interpretation est alors differente, et si 
certaines anomalies jusque-la non detectees peuvent 
etre identifies, les remaniements chromosomiques 
des translocations echappent encore a I'outil. 

Paradoxalement, et bien que le nombre de sondes se 
soit multiplie, la technologie de FISH (Fluorescence In Situ 
Hybridization) a moins progresse. Cela est possiblement 
du au seisme qui a secoue le secteur de la biologie 
moleculaire. Les avancees du transcriptome ont ouvert 
des horizons nouveaux et remodelent les classifications 
des maladies, devolution des techniques de PCR quan- 
titative a permis d'atteindre des seuils de detection 
impressionnants. Puis, avec I'arrivee des techniques 
dites de sequence a haut debit ou de sequence de 
nouvelle generation (NGS), c'est I'approche complete 
de la prise en charge d'un patient d'un point de vue 
genetique ou oncogenetique qui est remise en cause. II 
est maintenant quasiment plus rapide et moins couteux 
de rechercher concomitamment les mutations de 30 ou 
40 genes, voire de sequencer un genome entier, que 
de rechercher les mutations d'un seul gene avec une 
PCR ciblee. Ces nouvelles techniques vont bouleverser 
la hierarchie des differents outils utilises dans le bilan 
diagnostique et pretherapeutique des patients atteints 
d'hemopathies malignes. 

II faut aussi mentionner, dans ce domaine, I'irruption 
de I'automatisation, qui se developpe pour les etapes 
fastidieuses de tri et de lavage des billes de purification 


des ADN en NGS ou pour la distribution des librairies. 
Mais certaines applications vont encore plus loin, 
par exemple pour la quantification de transcrits de 
fusion (comme BCR-ABL) ou de mutations (facteur II, 
facteur V). Dans ce cas, les nouveaux automates de 
biologie moleculaire realisent eux aussi toute la mani- 
pulation a partir d'un echantillon preleve dans le tube 
primaire, en quelques heures a peine. Les progres se 
declinent egalement dans toutes les etapes preana- 
lytiques detraction et de preparation des acides 
nucleiques. La biopsie liquide etudiant I'ADN plasma- 
tique ouvre elle aussi de nouvelles perspectives dans 
le depistage, le diagnostic et le suivi des patients, en 
oncologie notamment. 

Hemostase 

En hemostase, les progres ont ete lies a I'automatisation 
et a 1'evolution des technologies. L'automatisation en 
hemostase, comme dans d'autres domaines, securise 
Identification des patients, augmente la reproduc- 
tible et les cadences, genere repasses et dilutions, 
apporte une aide dans la gestion de I'assurance qualite 
(controles de qualite, maintenance, tra^abilite) et per- 
met un stockage efficace des donnees. Les techniques 
chromogeniques se sont developpees, en particulier 
pour le suivi des traitements et le dosage de certains 
facteurs de coagulation (notamment les facteurs 
anti-hemophiliques). Les explorations approfondies 
doivent etre justifies (evaluation preoperatoire non 
systematique mais prescrite en fonction de I'inter- 
rogatoire) : le bilan de thrombophilie est rembourse 
si la justification de la demande est mentionnee sur 
I'ordonnance. Au sujet du bilan de thrombophilie, les 
indications ont ete revues par le Groupe d'Etudes en 
Hemostase et Thrombose (GFHT), avec I'edition de 
recommandations en 2009. Depuis quelques annees, la 
presence d'une thrombophilie biologique intervient de 
fa^on plus nuancee dans les decisions therapeutiques. 
La duree du traitement anticoagulant repose plus sur 
les circonstances de survenue de I'accident throm- 
botique (facteur de risque transitoire, permanent ou 
absent) que sur la presence d'un facteur de thrombo- 
philie. Sur le versant hemorragique, I'exploration du 
facteur Willebrand reste delicate, mais a beneficie de 
la commercialisation de nouveaux tests automatises 
et performants. 

De grands changements sont survenus dans les trai- 
tements antithrombotiques : les traitements antivita- 
mines K (AVK) sont remplaces progressivement par une 
nouvelle classe de medicaments, les anticoagulants 
oraux directs (AOD), antithrombine (dabigatran) ou 
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anti-Xa (rivaroxaban et apixaban). Ms sont simples d'uti- 
lisation, sans adaptation posologique, done sans suivi 
biologique de I'activite anticoagulante. Neanmoins, 
des tests specifiques ont ete developpes pour aider 
dans la gestion de ces medicaments en situation d'ur- 
gence (saignements, chirurgie). L'absence d'antidote et 
leur prix ont freine leur utilisation. Depuis fevrier 201 6, 
I'antidote du dabigatran est disponible, et des etudes 
sont en cours pour les anti-Xa. II reste que le cout de 
ces medicaments, qui peuvent etre prescrits au long 
cours en cas de fibrillation atriale ou d'episodes throm- 
botiques a repetition, pose un probleme medico-econo- 
mique. La pose de stents lors de I'angioplastie coronaire 
a contribue au developpement de tests biologiques 
permettant revaluation de I'efficacite de I'aspirine et 
du clopidogrel (tests d'agregation plaquettaire en bio- 
logie delocalisee, cytometrie en flux avec le test VASP, 
recherche de polymorphismes sur les cytochromes). 
Un concept de resistance au clopidogrel est apparu, 
expliquant certaines thromboses de stents, et amenant 
a multiplier les doses de charge. Le probleme a ete regie 
avec I'arrivee de nouveaux medicaments anti-ADP, plus 
puissants que le clopidogrel (prasugrel, ticagrelor). 
Pour finir, il est important de rappeler que tout exa- 
men d'hemostase doit s'accompagner d'un respect 
des conditions preanalytiques. Une partie du resultat 
se joue avant le dosage (qualite du prelevement, bon 
remplissage des tubes, delai de transport des tubes), 
ce qui necessite une education permanente des per- 
sonnels de sante impliques a ce niveau. 

Theques 

Ces 1 0 dernieres annees ont egalement vu la quasi- 
disparition des conditions artisanales de stockage des 
echantillons qui ont gouverne la recherche biomedicale 
sur du materiel humain depuis son emergence.Termines 
les refrigerateurs satures, les congelateurs souffrant de 
la chaleur, les cuves d'azote remplies aleatoirement. Le 
consentement des patients, I'anonymisation des echan- 
tillons, les conditions d'aliquotage et de stockage, la 
qualification des echantillons au moment du stockage 
et du destockage, etc., voila autant de parametres main- 
tenant incontournables. Un soutien financier a certes 
ete apporte pour la mise en place des conservations a 
visee sanitaire, mais les hopitaux ont du investir dans 
des centres de recherche biologique organises, label- 
lisables, assurant qualite, tragabilite et... valorisation. 
Un nouveau panel de metiers s'est developpe, assorti 
d'une evolution administrative pouvant parfois sem- 
bler pesante. La encore, I'automatisation s'est fraye son 
chemin, avec des robots aliquoteurs capables d'evaluer 
le nombre de tubes secondaires a generer a partir d'un 


echantillon, de les etiqueter, de les remplir et de les 
stocker en memorisant leur emplacement. D'autres 
robots sont capables de realiser les tris cellulaires autre- 
fois manuels. 


Ce que I'on peut attendre 
des lOanneesa venir 

L'exercice est difficile. Aurons-nous d'enormes labo- 
ratoires automatises ou de toutes petites machines 
au lit du malade, ayant realise la revolution annoncee 
depuis longtemps, mais encore begayante, du " Point 
Of Care Testing" (POCT) ? Dans la ligne des reflexions du 
debut de cet article, il est attendu que les technologies 
existantes vont continuer de progresses II est probable 
que I'approche morphologique, qui a longtemps ete le 
socle unique du diagnostic, tendra a etre complemen- 
tee par d'autres techniques plus riches en information. 
La cytologie sera possiblement digitale et standardise^ 
a I'aide de nouveaux outils de reconnaissance cellu- 
laire, soit microscopie sur lame avec numeration, soit 
microscopie en flux. L'harmonisation, longtemps atten- 
due dans le secteur de la cytometrie en flux, pourra se 
faire avec le developpement d'automates con^us sur le 
modele de ceux d'hematologie cellulaire, integrant des 
reactifs liquides ou secs qui se declineront en cocktails 
de"depistage ou d'orientatio^'et en panels specifiques 
par pathologie. Les techniques recemment developpees 
de cytometrie de masse ou de cytometrie spectrale 
sortiront peut-etre des laboratoires de recherche pour 
arriver dans nos laboratoires hospitaliers. 

De nouvelles pages sont a ecrire egalement dans le 
domaine des outils moleculaires, ou les progres men- 
tionnes plus haut et le developpement d'une grande 
variete d'approches technologiques ont genere une 
situation actuellement un peu confuse. Comment 
evoluera la cytogenetique? Le caryotype moleculaire 
pourra-t-il mieux guider les explorations complemen- 
taires en FISH ou par analyse des acides nucleiques? 
Quelles seront les parts respectives des techniques 
elles-memes et de I'analyse bio-informatique ? Trop 
d'information tuera-t-elle I'information, incitant a revenir 
a des biomarqueurs plus simples? 

Un des grands defis pour les laboratoires est ega- 
lement le developpement de 2 nouveaux aspects 
de la medecine : I'ambulatoire et la theranostique. 
Comment conjuguer les debits enormes permettant 
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de fournir au medecin les informations necessaires 
au diagnostic, a la prise en charge ou au suivi d'un 
patient entre le matin meme a I'hopital avant la fin 
de I'apres-midi ? Comment, dans ces conditions, gerer 
le grand ecart entre les grosses structures centrali- 
sts (et done des temps de transport) et nos recents 


"laboratoires a reponse rapide"? Comment detecter 
dans un delai optimal I'anomalie ou I'absence d'ano- 
malie permettant la prescription personnalisee d'un 
traitement? 

II sera instructs, dans 1 0 ans, de mesurer la justesse de 
nos predictions... ■ 


V. Bardet et M. Maynadie 
declarent ne pas avoir 
de liens d’interets. 

M.C. Bene n’a pas precise 
ses eventuels liens 
d’interets. 
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L'onco-hematologie pediatrique: 
1 0 annees de progres 

Entretien avec le Pr Judith Landman-Parker* 

Propos recueillis par le Dr Martine Lenoble (Montfermeil) 



hematologie pediatrique a connu, au cours de 

L la derniere decennie, de profonds bouleverse- 
ments et des progres majeurs. Je veux citer en 
premier lieu, car elles me semblent determinantes pour 
la qualite de la prise en charge et I'egalite de I'acces aux 
meilleurs soins, les ameliorations profondes intervenues 
dans ('organisation de notre pratique. Les reunions de 
concertation pluridisciplinaire d'oncologie et d'hema- 
tologie pediatrique se tiennent desormais dans toute la 
France a un echelon regional et interregional. Les parti- 
cipants ont acces, via le reseau Internet, aux documents 
d'imagerie lorsque c'est necessaire. Rien de tout cela 
n'aurait ete possible sans la revolution numerique des 
10 dernieres annees, qui a egalement profondement 
modifie nos pratiques, I'acces aux publications, ('orga- 
nisation des essais therapeutiques, la communication 
et la cooperation entre les equipes. 

Le deuxieme progres important dans la qualite de la 
prise en charge a ete la creation d'unites dediees aux 
adolescents et jeunes adultes, permettant de commen- 
cer a repondre aux besoins specifiques des patients de 
cette tranche d'age, sur les plans scientifique et medical, 
mais egalement psychologique et social. 

Dans les LAL de I'enfant, les taux de guerison en pre- 
miere ligne sont d'ores et deja excellents. L'adaptation 
du traitement, revaluation de la maladie residuelle ont 
ete des sources majeures de progres depuis les annees 
2000. On peut s'attendre, au cours de la prochaine 
decennie, a des progres supplemental grace a la 
definition de plus en plus precise des caracteristiques 
oncogenetiques des LAL. Certaines de ces caracteris- 
tiques, associees a un pronostic different, sont deja 
identifies en pratique courante et conduisent a des 
choix therapeutiques adaptes. Ces progres dependent 
des avancees technologiques, avec notamment les 


methodes de sequence a haut debit qui sont inte- 
grees peu a peu dans la pratique. Elles necessitenttou- 
tefois des investissements dans des plateaux techniques 
de haut niveau. 


Les innovations therapeutiques des 1 0 dernieres annees 
sont liees a I'apparition des therapies dites ciblees. Les 
inhibiteurs de tyrosine kinase developpes dans la LMC 
ont apporte des progres importants dans la prise en 
charge des leucemies avec chromosome Philadelphie. 
L'ere des anticorps monoclonaux - qui s'est ouverte 
avec les anticorps anti-CD20 dans les lymphomes B - 
ne fait que commences Nous avons desormais a notre 
disposition des anticorps monoclonaux couples a des 
agents cytotoxiques, que ce soit dans la LAM avec 
le gemtuzumab ozogamicine, anticorps anti-CD33 
couple a la calicheamycine, ou dans les lymphomes 
hodgkiniens et non hodgkiniens avec le brentuximab 
vedotin, anticorps anti-CD30 couple a un poison du 
fuseau, la monomethyl-auristatine E. Citons encore, 
pour les LAL, I'anticorps bispecifique blinatumomab, qui 
a la fois cible la cellule B malade et"engage"la celluleT 
cytotoxique. Les cibles potentielles sont multiples, et de 
nombreux anticorps monoclonaux, nus ou conjugues, 
mono- ou bispecifiques, sont a I'etude et pourraient 
emerger dans la decennie qui vient. 


L'avancee la plus spectaculaire dans le domaine de 
I'immunotherapie des LAL est sans conteste celle des 
lymphocytes T genetiquement modifies avec recepteur 
chimerique, connus sous le nom de CAR T-cells. C'est 
une procedure lourde a mettre en oeuvre, difficile a 
maitriser, mais qui offre des possibility therapeutiques 
a des patients pour lesquels on se trouvait dans une 
impasse. L'immunotherapie est probablement la voie 
therapeutique prioritaire a explorer pour la prochaine 
decennie. ■ 


Martine Lenoble 
declare ne pas avoir 
de liens d’interets. 


* Service d’hemato- 
immuno-oncologie, hopital 
Armand-Trousseau , Paris. 
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La leucemie lymphoTde chronique 

Entretien avec les Prs Veronique Leblond* et Lo'ic Ysebaert** 
Propos recueillis par Franck Fontenay (Royan) 



tt* i 


\ 


Ce qu'il faut retenir 
de ces 10 dernieres annees 


Les 1 0 dernieres annees ont ete marquees par 
1 de grandes avancees therapeutiques. Ainsi, 
pour le traitement de premiere ligne des 
patients plutot jeunes et presentant un bon etat gene- 
ral, I'immunochimiotherapie RFC - associant rituximab, 
fludarabine et cyclophosphamide - est devenue le 
gold standard. Elle a permis une amelioration a la fois 
de la survie sans progression et de la survie globale, 
au prix toutefois d'une certaine toxicite. Plus recem- 
ment, I'interet de I'obinutuzumab (GA1 01 ), un anticorps 
anti-CD20 a ete demontre, associe au chlorambucil, 
pour le traitement de premiere intention des patients 
ages non eligibles a la fludarabine. Pour ces sujets, cette 
association est desormais le traitement de reference. 


* Chef du service 
d’hematologie Clinique, 
hopital de la Pitie- 
Salpetriere, Paris. 
* * Service d’hematologie 
et centre de recherche en 
cancerologie de Toulouse, 
institut universitaire 
du cancer de Toulouse- 
Oncopole. 


La principal avancee de cette derniere decennie a 
cependant concerne la prise en charge des patients 
refractaires ou presentant des anomalies cyto- 
genetiques de mauvais pronostic, pour lesquels nous 
disposions de peu de possibility therapeutiques. 
L'arrivee des therapies ciblees, en particulier des inhi- 
biteurs de la BTK ( Bruton Tyrosine Kinase ou tyrosine 
kinase de Bruton), a ete une vraie revolution qui a com- 
pletement change le pronostic de ces patients. Avec 
I'ibrutinib, I'idelalisib et, depuis peu, le venetoclax, nous 
avons desormais de reelles options therapeutiques, 
que ce soit en premiere ligne lorsque le caryotype est 
defavorable ou en deuxieme ligne chez les patients 
refractaires ou en rechute. Plusieurs autres therapies 
ciblees sont en cours devaluation ou en passe d'obte- 
nir une Autorisation de mise sur le marche pour cette 
population. En quelques annees, nous sommes ainsi 
passes d'un vide therapeutique - ou quasi-vide - a une 
forme d'abondance de molecules. 

Ces changements profonds modifient certains aspects 
de la prise en charge. La plupart des nouvelles mole- 
cules se prennent par voie orale. Les patients ne sont 
ainsi plus a I'hopital mais chez eux, ce qui pose de nou- 


veaux defis sur le plan de la surveillance, de I'observance 
et du suivi en ambulatoire. II est desormais necessaire de 
revoir completement nos standards de prise en charge 
et le parcours de soins des patients. 

Une autre question concerne les aspects medico- 
economiques, compte tenu du cout des nouveaux 
traitements. Nous allons devoir necessairement 
prendre en compte ces aspects dans nos pratiques 
et nos organisations au regard du cout global de la 
prise en charge des patients. Malgre leur prix tres 
eleve, les nouveaux medicaments permettent-ils de 
faire des economies sur d'autres postes de depense ? 
Cela reste a demontrer. Ilya la une reflexion a enga- 
ger, ce qui est aussi une certaine nouveaute pour les 
hematologues... 


Ce que Ton peut attendre 
des lOanneesa venir 

Les traitements de reference actuels de la LLC associent 
anticorps monodonaux et chimiotherapie. II est probable 
que, progressivement, la chimiotherapie sera remplacee 
par les therapies ciblees. Disponibles jusqu'a present en 
monotherapie, celles-ci seront certainement associees 
entre elles et combinees aux anticorps monodonaux. 
A moyen terme, ces derniers vont evoluer et devenir 
plus sophistiques, avec les anticorps bispecifiques, 
qui reconnaissent a la fois un antigene specifique 
des cellules tumorales et un antigene specifique des 
lymphocytes T. Ces anticorps bispecifiques sont plus effi- 
caces, car ils suractivent le systeme immunitaire contre 
les cellules cibles. Ils devraient permettre d'obtenir des 
reponses bien plus completes quand on apprendra a 
mieux gerer leurs toxicites (syndromes de relargage 
cytokinique). 

II est tout aussi previsible que Lallogreffe disparaisse 
de notre arsenal therapeutique dans les 1 0 prochaines 
annees. Elle devrait etre remplacee par les approches 
en plein developpement que sont les immunotherapies 
cellulaires adaptatives, de type CAR T-cells, ou les virus 
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oncolytiques et les vaccins antitumoraux. On reste dans 
une approche autologue, puisque ce sont les propres 
lymphocytes T du patient qui sont modifies in vitro 
(Chimeric Antigen Receptor) pour avoir une action anti- 
tumorale, puis qui lui sont reinjectes. 

Concernant le suivi des patients, il est a attendre que 
les outils de sequence de nouvelle generation per- 
mettent, a terme, de suivre en routine revolution clonale 
au fur et a mesure des rechutes. Ces outils existent mais 
relevent encore de la recherche. Les evolutions techno- 
logiques devraient conduire a pouvoir les utiliser en 


pratique clinique, afin de mieux adapter les traitements 
apreschaque rechute. 


Enfin, il est a prevoir que les evaluations medico- 
economiques seront de plus en plus integrees dans la 
prise en charge therapeutique. D'ou le developpement de 
tests de plus en plus perfectionnes pour avoir la preuve 
biologique de I'interet d'un traitement par rapport a un 
autre dans une situation clinique donnee. Dans notre 
pratique, la medecine va devenir de moins en moins 
empirique. On s'oriente clairement vers une medecine 
de precision. Dans 1 0 ans, on guerira la LLC ! ■ 


Franck Fontenay 
declare ne pas avoir 
de liens d’interets. 
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Les syndromes myeloproliferatifs 

Entretien avec les Prs Jean-Jacques Kiladjian* et Frangois Guilhot ** 


Propos recueillis par le Dr Martine Lenoble (Montfermeil) 


Ce qull faut retenir 
de ces 10 dernieres annees 
dans les SMPPh- 


Lorsque je jette un regard sur la decennie qui vient de 
s'ecouler, I'evenement le plus important a mes yeux est 
d'avoir pu contribuer a la construction du FIM (France- 
Intergroupe des syndromes Myeloproliferatifs), ne 
en 2008 de la reunion de plusieurs groupes dedies 
auparavant a un domaine plus etroit dans I'une de 
ces pathologies. Chacun etait conscient de la neces- 
sity d'unir nos efforts pour faire avancer la recherche 
sur ces maladies rares. Le FIM couvre aujourd'hui 
I'ensemble du territoire frangais, avec egalement la 
participation de quelques centres beiges. Nous ne 
manquons pas de projets pour la decennie a venir, 
qu'il s'agisse d'epidemiologie, de creation de banques 
de donnees biologiques, de recherche fondamentale, 
d'elaboration de recommandations ou d'essais thera- 
peutiques. 

Ces 1 0 dernieres annees ont ete extremement riches 
de decouvertes dans le domaine des syndromes 
myeloproliferatifs. Cest a une veritable revolution 
que j'ai eu le privilege d'assister, avec la decouverte 
par William Vainchenker, en 2005, de la mutation d'un 
gene regulateurdans la polyglobulie primitive: JAK2. 
II est apparu rapidement que ce gene etait egalement 
mute dans d'autres affections myeloproliferatives, la 
thrombocytemie essentielle et la myelofibrose pri- 
mitive. Cette decouverte a eclaire d'un jour entiere- 
ment nouveau des maladies dont la cause etait restee 
jusqu'alors inconnue. Elle a, de plus, ouvert des pistes 
therapeutiques que Ton commence seulement a explo- 
rer. ^identification de mutations du gene MPL dans la 
myelofibrose et la thrombocytemie essentielle a suivi 
de pres, en 2006. Quelques annees plus tard, en 201 3, 
la decouverte du role des mutations de la calreticu- 
line dans ces 2 affections a ete une nouvelle avancee 
majeure. Le nombre de recherches et de publications 


sur les syndromes myeloproliferatifs Phi - a augmente 
de fa^on spectaculaire au cours des 10 dernieres 
annees... 

Quelques annees seulement apres la decouverte de la 
mutation, le premier inhibiteur de JAK2, le ruxolitinib, a 
deja obtenu 2 indications validees par une Autorisation 
de mise sur le marche (AMM) en France. La premiere 
concerne la myelofibrose primitive ou secondaire, a la 
suite des essais COMFORT-1 et -II. Le groupe frangais a 
ete partie prenante de Letude europeenne COMFORT-II. 
La deuxieme AMM, plus recente, a ete accordee dans la 
polyglobulie primitive en echec des traitements usuels, 
d'apres les resultats de Letude internationale RESPONSE, 
a laquelle nous avons egalement participe. 

De nouveaux inhibiteurs sont deja a Letude, mais il 
reste beaucoup a apprendre et des effets indesirables 
imprevus peuvent mettre brutalement fin au develop- 
pement de nouvelles molecules. Quelques mois seule- 
ment apres I'annonce, a la reunion de lASH en 201 2, des 
resultats positifs en phase II de Linhibiteur fedratinib, 
des cas d'encephalopathie de Gayet-Wernicke ont ete 
signales, et Letude de phase III a ete rapidement arretee. 
Le pacritinib - un inhibiteur de JAK2 et de FLT3 dont 
les resultats avaient ete presentes lors du congres de 
LASCO® en 2015 - a vu lui aussi son developpement 
suspendu par la Food and Drug Administration a la 
suite du signalement d'un exces de mortality dans les 
essais de phase III PERSIST-I et -II. 

Dans la myelofibrose et la polyglobulie primitive, le 
momelotinib, un inhibiteur de JAK1-JAK2, va etre 
compare au ruxolitinib. II semble induire moins de 
thrombopenies et avoir un effet favorable sur le taux 
d'hemoglobine, avec, dans certains cas, I'obtention 
d'une independance transfusionnelle. Cet effet s'expli- 
querait par une diminution de la production d'hepci- 
dine. Le momelotinib pourrait en revanche avoir une 
toxicite neurologique peripherique. La voie de ('inhi- 
bition de JAK2 en therapeutique est encore semee 
d'embuches, et bien des questions restent a resoudre 



* Centre d’ investigations 
cliniques, hopital Saint- 
Louis, et universite Paris- 
Diderot, Paris. President 
du FIM. 

* * Directeur du CIC 
Inserm 1402, Poitiers. 
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avant qu'elle ne devienne la voie royale du traitement 
des syndromes myeloproliferatifs. 

Faut-il utiliser les inhibiteurs de JAK2 plus tot dans devo- 
lution des myelofibroses primitives, avant la constitution 
d'une fibrose extensive? Pour repondre a cette ques- 
tion, le ruxolitinib est en cours devaluation randomi- 
see de phase III contre placebo (etude RETHINK) dans 
la myelofibrose primitive de faible risque IPSS, mais 
comportant des mutations de haut risque (ASXL 1, EZH2, 
5R5F2, IDH1/2). Le critere de jugement principal sera le 
taux de progression de la fibrose, ce qui va necessiter 
un suivi de plusieurs annees. 

Dans la thrombocytemie essentielle, le FIM va ouvrir 
prochainement aux inclusions une etude randomisee 
qui comparera en deuxieme ligne, chez des patients 
intolerants ou refractaires a I'hydroxyuree, le ruxolitinib a 
I'interferon ou a I'anagrelide, au choix de I'investigateur. 

Les inhibiteurs de JAK2 ne doivent pas faire oublier 
I'interferon. En utilisant un interferon commercialise 
pour le traitement de I'hepatite C, le Pegasys®, nous 
avons ete les premiers a demontrer sa capacite a induire, 
dans la polyglobulie primitive et la thrombocytemie 
essentielle, des reponses moleculaires, parfois com- 
pletes, et parfois prolongees bien au-dela de I'arret du 
traitement. S'agit-il d'un effet immunologique, d'une 
action sur la cellule souche anormale elle-meme? 
La question est posee. 

La voie therapeutique ainsi ouverte continue d'etre 
exploree. Une firme specialisee dans les maladies 
orphelines a developpe specifiquement pour les syn- 
dromes myeloproliferatifs un interferon monopegyle, 
le ropeginterferon a-2b. Sa demi-vie particulierement 
longue permet d'envisager une administration toutes 
les 2 semaines, voire 1 fois par mois. Dans I'etude 
PROUD-PV, qui est deja fermee aux inclusions, cet 
interferon a ete compare au cours d'une periode de 
traitement de 1 2 mois a I'hydroxyuree chez des patients 
naTfs ou deja traites. Le critere de jugement principal 
etait le taux de reponse hematologique complete, mais 
la mesure sequentielle de la charge allelique mutee fai- 
sait partie des criteres secondaires. Une etude similaire 
devrait evaluer cet interferon dans la thrombocytemie 
essentielle. Nous esperons que les taux de reponse 
seront au moins equivalents a ceux obtenus avec le 
Pegasys® et que la tolerance sera meilleure, de fa^on a 
reduire le taux d'interruption de traitement pour effets 
indesirables. Ces 2 etudes devraient conduire, si elles 
sont positives, au depot d'une demande d'AMM offi- 


cielle, qui permettra de regulariser les conditions de 
prescription par les hematologues. 

La voie de JAK2 n'est pas la seule a etre exploree. Sans 
pretendre a I'exhaustivite, je citerai 2 exemples de 
molecules qui retiennent I'attention. L'imetelstat est 
un oligonucleotide inhibiteur de telomerase dont les 
premiers resultats dans la myelofibrose primitive et 
la thrombocytemie essentielle ont ete suffisamment 
prometteurs pour justifier une publication dans le New 
England Journal of Medicine a la fin de I'annee 2015. 
Des reponses completes induant une disparition de 
la fibrose medullaire et des mutations preexistantes 
ont ete rapportees, ce qui est sans precedent. II faut 
toutefois raison garder: d'autres etudes sont indis- 
pensables pour definir le profil d'efficacite et de tole- 
rance. Selon le communique de presse de decembre 
201 5, le bras de traitement a la dose la plus faible 
a ete ferme, et les inclusions dans le bras a la dose 
elevee ont ete suspendues dans I'attente des resultats 
a 24 semaines. L'inhibition de la telomerase n'etant 
pas une cible specifique des syndromes myelopro- 
liferatifs, l'imetelstat est egalement a I'etude dans 
d'autres affections malignes, en particulier dans les 
syndromes myelodysplasiques. La seconde molecule a 
I'etude dans la myelofibrose cible non pas les cellules 
hematopoietiques malades, mais les macrophages, 
avec pour objectif de reduire la myelofibrose (primi- 
tive ou secondaire) en s'attaquant a la neosynthese 
de collagene. Connu pour I'instant sous le nom de 
code de PRM-151, cet agent fait I'objet d'une etude 
de phase II. 

Quelles seront les molecules qui entreront en thera- 
peutique au cours de la prochaine decennie ? II est dif- 
ficile de le predire ! Les syndromes myeloproliferatifs 
sont en tout cas un domaine d'etude passionnant a 
plus d'un titre. 


Ce que Ton peut attendre 
des lOanneesa venir 
dans la LMC 

La decennie a venir sera marquee, dans le domaine 
therapeutique, par la mise a disposition de formes 
generiques de I'imatinib. C'est une etape importante 
dans I'acces aux soins pour le plus grand nombre, 
notamment dans les pays moins avances. La place 
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de I'imatinib dans le traitement de la LMC reste pre- 
ponderate. Les resultats consolides de I'etude IRIS 
viennent d'etre mis a jour avec une duree de suivi de 
1 0 ans. Avec 400 mg/j d'imatinib, le taux de reponse 
cytogenetique complete a 12 mois est de 70%, et 
le taux de survie globale est de 83,3% a 10 ans. Ces 
remarquables resultats d'efficacite se doublent d'un 
profil de tolerance tres favorable, et ce point est d'im- 
portance cruciale pour un traitement au long cours. Les 
effets indesirables se resument le plus souvent a une 
diarrhee de faible grade, des crampes nocturnes et un 
cedeme matinal des paupieres. Ms sont le plus souvent 
bien acceptes par les patients si ceux-ci ont bien ete 
informes des le debut du traitement. L'imatinib n'in- 
duit pas de modifications deleteres du profil lipidique 
et metabolique, il n'y a pas d'exces de complications 
cardiovasculaires. Son utilisation en premiere ligne 
reste pleinement justifiee, meme a I'ere des inhibiteurs 
de tyrosine kinase de deuxieme generation. Apres 
65 ans, c'est selon moi le traitement de premiere inten- 
tion a proposer a tous les patients. Pour les sujets plus 
jeunes, le choix therapeutique peut etre module en 
fonction des scores pronostiques, qu'il s'agisse des 
scores de Sokal, Hasford ou EUTOS. 

Les inhibiteurs de tyrosine kinase de deuxieme gene- 
ration sont le nilotinib (qui dispose d'une AMM en 
premiere ligne), le dasatinib, le bosutinib et le ponati- 
nib, ces derniers etant reserves aux situations d'echec 
ou d'intolerance aux traitements de premiere ligne. 
Quelle sera la place de ces inhibiteurs dans les 1 0 ans 
a venir? Nous devons mettre en rapport I'efficacite, 
la tolerance, mais aussi le cout. Les molecules plus 
couteuses doiventfaire la preuve d'un benefice jus- 
tifiant cette difference. Concernant le nilotinib, les 
etudes a long terme montrent une augmentation du 
risque d'evenements vasculaires arteriels, dont I'inci- 
dence parait etre de I'ordre de 8 a 9%, mais pourrait 
etre plus elevee selon certaines etudes. Pour preve- 
nt ce risque, il est necessaire de mettre en place des 
mesures particulieres de surveillance, des consulta- 
tions de cardiologie ou d'endocrinologie-nutrition, etc. 
Ces mesures de prevention viennent augmenter le cout 
global du traitement. Pour le dasatinib, les effets inde- 
sirables principaux sont les epanchements pleuraux 
et I'hypertension arterielle pulmonaire, une compli- 
cation serieuse. Le profil de tolerance du bosutinib est 
moins bien documents, mais on sait qu'il induit des 
troubles digestifs et peut avoir une toxicite hepatique. 
Enfin, le ponatinib est reserve a des situations tres 
particulieres, car le risque cardiovasculaire qui lui est 
associe est tres eleve. 


La reponse au traitement doit etre surveillee attenti- 
vement et de fa^on conforme aux recommandations 
de bonne pratique. Le taux de transcrit BCR-ABL doit 
en principe etre de moins de 1 0% a 3 mois. A defaut, 
il faut a tout le moins que la pente soit nettement 
descendante, pour aboutir de fa^on imperative a une 
diminution de 1 log a 6 mois. 

Pour que le traitement soit pleinement efficace, il faut 
qu'il soit bien pris ! L'observance therapeutique est un 
element essentiel, trop souvent neglige. II ne suffit 
pas de savoir rediger une ordonnance, il faut que le 
medecin soit convenablement forme pour assurer I'ad- 
hesion du patient a son traitement. Jan Cornelissen, 
de I'Erasmus University Rotterdam, a montre que les 
resultats du traitement etaient significativement meil- 
leurs, y compris en termes de survie, chez les patients 
pris en charge dans des centres specialises. II est temps 
peut-etre de prevoir en France une forme d'habilita- 
tion a la prise en charge de la LMC et de constituer 
des centres de reference, comme cela a ete fait pour 
d'autres maladies rares. 

Plutot qu'au developpement de nouveaux inhibiteurs 
de tyrosine kinase, I'avenir appartient selon moi aux 
associations medicamenteuses. L'interferon est un can- 
didat serieux. L'essai SPIRIT du groupe Fi-LMC a montre 
que I'adjonction de peginterferon a-2a a I'imatinib fait 
passer le taux de reponse moleculaire a 1 2 mois de 
14% a 30%, ce qui est tres significatif (N Engl J Med 
2010). Une dose aussi faible que 45 pg par semaine, 
tres bien toleree, pourrait se reveler suffisante (Cancer 
2013). Plusieurs essais comportant l'interferon pegyle en 
association avec d'autres inhibiteurs de tyrosine kinase 
sont menes ou ont ete menes en France : avec le nilo- 
tinib en phase II (NiloPeg) [Lancet Haematology 201 5], 
puis en phase III (PETALs), avec le dasatinib. D'autres 
groupes ont suivi la voie ouverte par le groupe frangais, 
et de multiples etudes dissociation d'un inhibiteur 
de tyrosine kinase a l'interferon sont en cours dans le 
monde : avec le nilotinib chez nos voisins allemands et 
en Australie, avec le dasatinib pour le groupe nordique. 
Le grand nombre des essais en cours temoigne a lui 
seul de I'interet porte a ce type dissociation, bien que 
Ton ignore encore pour une bonne part le mecanisme 
diction precis de l'interferon dans la LMC. 

Autre molecule qui suscite de grands espoirs pour les 
10 ans qui viennent: la pioglitazone. Salues par une 
publication dans Nature il y a tout juste 1 an, les resul- 
tats du groupe fran^ais sont encore preliminaires et 
ne portent que sur quelques patients. Un programme 
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hospitalier de recherche clinique a ete lance a I'echelon 
national et devrait apporter des elements de reponse a 
la question que nous nous posons tous: peut-on era- 
diquer la cellule souche leucemique? 

Martine Lenoble 

declare ne pas avoir La derniere avancee importante recente est liee aux 

de liens d’interets. arrets de traitement. La encore, la France a ete pion- 


niere, avec les resultats actualises (JClin Oncol 2016) de 
I'etude STIM (Stop Imatinib Study). Dans cette etude, 
sur les 1 00 patients inclus, 38% apres 60 mois etaient 
toujours en arret de traitement et en reponse mole- 
culaire profonde. Cest un resultat encourageant, et 
d'autres travaux similaires sont en cours en Europe 
(etude EUROSKI) et aux Etats-Unis. ■ 
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La leucemie aigue myelode 

Entretien avec le Pr Christian Recher* 

Propos recueillis par le Dr Emmanuel Raffoux (Paris) 


Ce qu'il faut retenir 
de ces 10 dernieres annees 


Les progres technologiques (en biologie 
particulierement) ont-ils modifies la prise en 
charge des patients? 

Oui, en premier lieu grace a la cytogenetique. 
Auparavant, dans les annees 1990-2000, le caryotype 
etait disponible au bout de 1 mois, voire plus parfois. 
Depuis une dizaine d'annees, grace aux automates de 
cytogenetique et a I'implication des cytogeneticiens 
dans nos protocoles, le caryotype est disponible en 3 ou 
4 jours dans la majorite des centres. Aujourd'hui, dans 
la plupart des gros centres, on peut proposer des pro- 
tocoles fondes sur la cytogenetique des le diagnostic. 
Connaitre rapidement la cytogenetique des patients 
constitue une avancee majeure. 

Le deuxieme progres est, bien evidemment, la biologie 
moleculaire. De la meme fa^on, les progres techno- 
logiques nous ont permis d'obtenir dans un temps court 
les resultats de mutations recurrentes dans les LAM qui 
ont un impact pronostique clair, c'est-a-dire retrouve 
par tous les groupes cooperateurs internationaux, avec 
la meme valeur pronostique. (Test le cas desormais en 
routine des mutations de FLT3 (ITD etTKD), de NPM 1 
et de CEBP-a. Toutes ces donnees se sont affinees au 
cours des 1 0 dernieres annees. Nous avons plus souvent 
recours a la biologie moleculaire, et les mutations que 
nous pouvons rechercher sont plus nombreuses. II y 
a 1 0 ans, nous obtenions des resultats valables pour 
NPM 7, FLT3-ITD. Nous avons ensuite pu disposer du ratio 
de FLT3-ITD, puis CEBP-a , et nous obtenons aujourd'hui, 
en routine, 6 ou 7 resultats de mutations (dont IDH-1 
et IDH-2/DNMT3a). Nous disposons de davantage de 
documentation moleculaire sur les leucemies. Est-il 
pour autant utile en routine d'avoir toutes ces infor- 
mations si rapidement ? Ce n'est pas certain, quoique, 
pour FLT3, cela va I'etre tres prochainement, avec la 
possibilite d'utiliser la midostaurine (inhibiteur de FLT3) 
precocement en premiere ligne dans nos schemas. II 
* Service d’hematologie, faudra done pouvoir disposer de I'lTD ou du TKD dans 
IUCT Oncopole, Toulouse, la semaine, et cela est en train de se mettre en place 


en France. II s'agit d'un element majeur pour obtenir 
le medicament associe. C'est surement le defi des 
annees a venir, pour pouvoir introduire de fa^on pre- 
coce - dans notre tres classique"3 + 7"- des therapies 
ciblees. Aujourd'hui, la connaissance du statut muta- 
tionnel oriente fortement nos strategies de rechute, 
pour inclure nos patients dans des essais de phase l-ll, 
voire III. Mais, au cours des 1 0 prochaines annees, toutes 
ces strategies seront disponibles d'emblee. II faut done 
que nous soyons prets a prendre ce virage. Le marqueur 
moleculaire le plus fiable et le plus complet a 3 qualites : 
il sert a determiner un pronostic (c'est sa principal 
utilisation a ce jour), il sert de cible therapeutique (on y 
arrive doucement), et il sert de marqueur de la maladie 
residuelle (s'il est deja utilise comme tel en pratique, il 
nous reste beaucoup a apprendre). 

Quels ont ete les progres therapeutiques ? 

Tout d'abord, on peut dire que des progres ont ete 
faits sans nouveau medicament. Des donnees de 
registre nous montrent une amelioration au cours 
des decennies. Les donnees de protocoles prospectifs 
multicentriques, notamment ceux du MRC, montrent 
aussi que, tous les 1 0 ans, il y a une augmentation de 
la survie. Une enquete menee en vie reelle (c'est-a- 
dire avec des patients sous protocole et des patients 
hors protocole), et qui sera presentee au congres de 
I'ASH 201 6, montre bien, chez des sujets ages de 1 8 a 
60 ans observes sur differentes periodes (2000-2005, 
2005-2010, 2010-2014), que, sur la derniere periode, 
la survie progresse de fa^on significative, de 10 %, 
independamment des facteurs pronostiques et des 
schemas de chimiotherapie initiaux, qui sont toujours 
les memes finalement. En regardant plus precisement, 
quels ont ete les progres dans la LAM sans nouvelle 
molecule specifique? On peut dire que les soins de 
support nous ont fait faire un bond considerable, avec 
quelques molecules majeures comme le voriconazole 
et le posaconazole. Cela se traduit par une frequence 
moindre des deces precoces, en particulier infectieux 
(et surtout fongiques), et par la possibilite de mener des 
projets therapeutiques complets malgre des infections 
autrefois redhibitoires pour la poursuite des traitements. 
Done, des la premiere phase de prise en charge de la 
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maladie, il y a moins de deces toxiques, et cela malgre le 
fait qu'on utilise des doses d'anthracyclines plus elevees 
qu'auparavant. Ensuite, une deuxieme explication vient 
surement d'un plus grand nombre de patients pouvant 
beneficier de la greffe allogenique. Dans cette meme 
experience monocentrique en vie reelle, les resultats 
de chimiotherapie sont les memes au cours des 10 a 
1 5 dernieres annees, avec des taux de remission com- 
plete de I'ordre de 82% en 2000-2004 et de 86% en 
2010-2014. Nous faisons done plus d'allogreffes, et cela 
diminue les risques de rechutes et de deces. Dans cette 
retrospective, en premiere remission complete, il y avait 
30% de greffes sur la periode 2000-2004 et 52% sur 
celle de 2010-2014. Ilya plus de greffes en premiere 
remission complete parce que les techniques se sont 
ameliorees et qu'il est plus facile d'avoir acces a des 
donneurs (pheno-identiques ou meme alternatifs). De 
fa^on concomitante, et cela avec les progres rapportes 
ci-dessus, le pourcentage de patients autogreffes est 
passe de 30 a 2 %. Nous avons done abandonne I'auto- 
greffe. Cest aussi un progres d'abandonner I'autogreffe 
et de montrer que, finalement, la survie n'a pas diminue 
malgre cela. 

Un dernier point concerne le taux de patients qui 
parviennent a obtenir une deuxieme remission com- 
plete. Ce taux a augmente : 29% en 2000-2004, 50% en 
2005-2009 et 47% en 201 0-2014. Ce resultat est-il du au 
nombre plus important de protocoles disponibles, et a 
I'apparition, plus recemment, de nouvelles therapies? 
II est actuellement difficile de condure sur ce point. 

La prise en charge therapeutique des LAM au 
cours des 1 0 dernieres annees permet done 
une amelioration du pronostic, et cela sans 
medicament. Voulez-vous nous dire que tout 
cela s'est fait sans vrai nouveau medicament 
specifiquede la LAM? 

Oui, nous avons fait des progres dans les LAM, malgre 
I'absence de medicaments a toutes les phases de la 
prise en charge. Parce que les medecins se sont ame- 
liores, tout simplement: ils ont eu a leur disposition 
des traitements antifongiques, ils ont pu faire plus 
d'allogreffes. Les traitements de support, en particu- 
lar les antifongiques, ont permis de realiser les bons 
traitements en temps et en heure. Je pense que ce sont 
ces petites choses qui font la difference a ce jour. Si, 
dans les 1 0 ans a venir, nous ajoutons des traitements 
specifiques, cibles, a nos schemas, nous aurons peut- 
etre un impact tres significatif d'augmentation de la 
survie. Je suis optimiste. 

Concernant plus specifiquement les differents sous- 
groupes: pour les patients hyperleucocytaires, il y a 


un gain de survie tres important (e'est probablement 
multifactoriel, avec des prises en charge plus adap- 
tees, I'utilisation de la dexamethasone, la meilleure 
gestion du syndrome de lyse tumorale initiale avec 
I'utilisation de I'hydroxyuree). Dans le groupe des 
caryotypes defavorables, les progres sont egalement 
assez nets : je pense que e'est grace a la greffe, et en 
particulier au recours a des greffes plus alternatives 
(mismatch, haplo-identiques) dans ce contexte. Chez 
les sujets ages de plus de 60 ans, il y a la mise en place 
des agents demethylants, qui permettent des solutions 
therapeutiques la ou, il y a un peu plus de 1 0 ans, on ne 
proposait pas d'interventions therapeutiques. Pour la 
chimiotherapie intensive des sujets de plus de 60 ans, 
e'est moins notable que chez les plus jeunes, mais, la 
aussi, la mortality initiale semble diminuer (toujours 
dans notre experience de vraie vie, nous sommes pas- 
ses de 16% a 10%). Et, dans cette population de plus 
de 60 ans, le bond de I'allogreffe est considerable. En 
termes d'allogreffe en RC1 , nous sommes passes de rien, 
e'est-a-dire de 0 %, en 2000 -2004 a 1 9% en 201 2-2014. 


Ce que I'on peut attendre 
des 10 annees a venir 

Quelle evolution pour la prise en charge? 

J'ai oublie de dire que nous avions quand meme stratifie 
les indications d'allogreffe avec ces nouvelles mutations, 
ce que nous ne faisions pas avant. Ce n'est pas rien, tant 
sur le plan financier que sur celui du retentissement 
humain. Nous avons reussi, grace a ces progres, a eviter 
I'allogreffe pour certains types de patients avec des 
resultats therapeutiques qui sont a priori identiques. 
C'est important. Cela constitue une avancee majeure 
a partir des annees 2007-2008. 

Et pour les 1 0 ans qui viennent ? Nous allons probable- 
ment assiste a une explosion technologique : ('interpre- 
tation de I'oligoclonalite des LAM, puisque nous savons 
qu'il y a un clone majoritaire et plusieurs mini-clones a 
cote, des sous-clones avec des mutations differentes, 
et tout cela grace au sequence a haut debit deja 
present. Je crois que nous allons arriver a obtenir une 
photographie tres precise de la maladie au diagnostic, 
avec un compte-rendu qui donnera une image du clone 
et des sous-clones avec toutes leurs mutations. Puis, 
nous aurons la possibility d'obtenir le meme type d'in- 
formations au moment de la remission, et de suivre 
I'ensemble des clones pour verifier s'il y a une evolution 
clonale. Je crois que nous pouvons vraiment tendre vers 
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cela (les couts ont deja baisse et devraient continuer 
a diminuer), et cela est un peu une revolution dans la 
fa^on de penser la maladie. 


E. Raffoux declare avoir 
des liens d'interets avec 
Novartis et Daiichi-Sankyo. 


Vous evoquez done des medicaments cibles 
dans les 1 0 ans a venir. Lesquels voyez-vous 
changer vraiment les modalites de prise en 
charge? 

Tout d'abord, les molecules ciblees vont tres pro- 
chainement faire leur apparition, en adjonction a la 
chimiotherapie intensive classique, avec, en premier 
lieu, les inhibiteurs de FLT3 (une premiere etude a ete 
publiee, et la midostaurine va etre prochainement mise 
a disposition). Puis ce sera le tour d'anticorps mono- 
clonaux efficaces et peut-etre moins toxiques que le 
gemtuzumab ozogamicine, des anti-CD33, 1'anti-CDI 23 
probablement. Nous assisterons aussi, bien sur, a I'ar- 
rivee des inhibiteurs d'enzymes et du metabolisme, 
avec pour chefs de file les inhibiteurs d'IDH-1 et -2. 
Et a celle de certaines petites molecules qui ciblent 
des mecanismes importants de la maladie: les inhi- 
biteurs de BCL-2, par exemple. Je vois une meilleure 
comprehension des molecules qui arrivent et, surtout, 
je constate un plus grand interet des industriels pour 
les LAM, alors qu'auparavant ils s'interessaient plus aux 


myelomes et aux lymphomes. Pour les therapeutes, 
le dilemme concernera les sujets jeunes : comment 
situer ces molecules par rapport a la greffe ? Cela va-t-il 
ameliorer les resultats de la greffe ou cela va-t-il nous 
permettre d'en modifier les indications, comme nous 
I'avons fait avec d'autres maladies ? Pour les sujets ages, 
I'objectif est d'avoir des medicaments bien evidem- 
ment efficaces et moins toxiques que ceux dont nous 
disposons actuellement, et en tout cas plus efficaces 
que I'azacitidine, qui est aussi une petite avancee pour 
les patients non eligibles a la chimiotherapie. 

De vrais progres deja realises au cours 
de ces 1 0 annees, et done un vrai espoir 
pour les 10 ans a venir? 

Oui, e'est certain. On a quelques exemples spec- 
taculaires, dont le merveilleux traitement cible de 
la leucemie aigue promyelocytaire. Sans parler de 
rimmunotherapie, qui fait sa place actuellement dans 
la LAL, mais qui va arriver juste apres dans la LAM. 
L'allogreffe, la plus ancienne des immunotherapies, 
a montre son benefice dans le traitement de la LAM, 
les nouvelles techniques d'immunotherapie devraient 
done trouver une vraie place dans la prise en charge 
des LAM. ■ 
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Le lymphome de Hodgkin dassique 

Dr Pauline Brice * 


Ce qu'il faut retenir 
de ces 10 dernieres annees 

Biologie 

Ces 1 0 dernieres annees ont permis d'avancer dans la 
connaissance de la maladie, mais sans impact sur une 
approche ciblee de traitement, tant il est vrai que, dans 
une pathologie ou le taux de guerison depasse les 85 
a 90%, les progres sont lents et difficiles. 

Le lymphome de Hodgkin (LH) classique est unique 
parmi les lymphomes en raison du faible nombre de 
cellules tumorales par rapport a I'infiltrat non malin 
compose de cellules inflammatoires comportant des 
macrophages, des lymphocytes T, des polynucleaires, 
des fibroblastes, des plasmocytes et des mastocytes. 
Ce microenvironnement tumoral semble essentiel pour 
comprendre la physiopathologie de cette maladie, et 
de nombreuses etudes pronostiques ont ete menees 
a la recherche de facteurs predictifs d'une evolution 
defavorable. Une etude americaine a montre que la 
conjonction de 3 biomarqueurs du microenvironne- 
ment (FOXP3 augmente, CD68 bas et CD20 augmente) 
avait un impact favorable sur la survie et la survie sans 
progression (SSP) [1]. Recemment, les techniques de 
sequence ont donne des opportunity pour ('iden- 
tification d'aberrations genetiques presentes dans 
differentes tumeurs. L'approche est difficile dans le 
LH, ou il faut isoler la - rare - cellule tumorale. Cela a 
cependant pu etre fait sur des lignees cellulaires. II a 
ainsi ete observe de nombreux genes mutes, certains 
communs aux lymphomes B derives du centre germina- 
tif, mais aussi des mutations uniques montrant que les 
evenements genetiques conduisant a la transformation 
sont distincts de ceux observes dans les autres lym- 
phomes B (2). L'etude biologique la plus interessante, et 
avec des perspectives cliniques, est la detection d'ADN 
"specifique"dans le plasma de patients atteints d'un LH, 
de stade avance ou non. L'histoire a commence de fa^on 
anecdotique : au cours de tests genetiques sanguins 
prenataux chez une jeune femme, des desequilibres 
genomiques de I'ADN circulant ont ete mis en evidence. 
Cette patiente a ensuite developpe un LH de stade II, 
et le meme desequilibre genomique a ete retrouve par 
FISH sur les cellules tumorales. Apres cette premiere 
observation, les cas de 9 patients ont ete etudies et, 


chez 8 d'entre eux, des desequilibres genomiques, 
incluant des gains sur les chromosomes (2p) et (9p), 
ont ete retrouves et valides sur les cellules tumorales, 
avec une normalisation entre 2 et 6 semaines apres 
chimiotherapie (3). Ces analyses de"biopsies liquides" 
pourraient permettre de monitorer le traitement et 
ouvrent de nouvelles voies pour la mesure de la maladie 
residuelle dans le LH. Ces resultats viennent d'etre confir- 
mes par une etude retrospective rouennaise portant 
sur 94 patients et sur les mutations d'exportine 1 (fre- 
quentes dans les lymphomes B du mediastin) : les sujets 
avec des mutations detectables en fin de traitement 
avaient une SSP de 57%, versus 90% pour les autres (4). 

Classification 

De nombreuses classifications ont ete utilisees et 
publiees dans le LH. La classification la plus consen- 
suelle actuellement est celle des Allemands, car elle a 
ete validee sur des milliers de patients. De plus, elle est 
simple et reproductible (5). Cette classification distingue 
3 groupes pronostiques: 

/ les formes precoces, avec une survie proche de 
100 %; 

/ les formes intermediates, avec une survie de 90 
a 94%; 

/ les formes avancees, avec une survie de 85 %. 

La modification majeure de I'utilisation de cette 
classification est ('integration aux formes avancees 
des stades MB sus-diaphragmatiques avec une forte 
masse mediastinale et/ou une atteinte extranodale. 
Ces formes, qui concernent souvent des sujets jeunes, 
represented une part non negligeable des echecs du 
traitement. Ces fortes masses ne sont pas de bonnes 
indications de la radiotherapie mediastinale, et il faut 
done les traiter comme des stades lll/IV. 

Arrivee de la tomographie par emission 
de positrons 

La tomographie par emission de positrons (TEP) a 
d'abord ete utilisee en fin de traitement pour revalua- 
tion des masses residuelles, surtout mediastinales, fre- 
quentes dans le LH. Le concept de remission complete 
incertaine, qui permettait de considerer comme etant 
en remission les patients repondeurs mais ayant des 
lesions residuelles superieures a 1,5 cm et non evolu- 
tives, a disparu avec I'utilisation de la TEP, au profit d'une 
remission complete si la TEP est negative, les autres 
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patients etant consideres comme etant en reponse par- 
tielle (6). La TEP est egalement devenue essentielle pour 
le bilan initial des LH, permettant de modifier le stade 
des patients dans 1 0 a 20% des cas, en particulier avec 
une meilleure evaluation des atteintes osteomedullaires. 
Plusieurs etudes retrospectives puis prospectives ont 
montre que la TEP etait plus discriminante pour eva- 
luer cette atteinte osteomedullaire, alors que la biopsie 
medullaire n'analyse qu'un secteur limite dans une 
maladie ou I'envahissement est tres heterogene. La 
derniere classification des lymphomes a done retenu 
que la biopsie medullaire n'etait plus necessaire au 
diagnostic de LH si une TEP est realisee (7). La TEP est 
egalement essentielle dans le cadre du bilan d'extension 
pour definir les champs d'irradiation dans les stades 
localises de LH sus-diaphragmatiques. Elle permet a la 
fois de decouvrir des localisations difficiles a irradier, en 
particulier au niveau du diaphragme, et de definir les 
contours des champs de radiotherapie pour la realiser 
avec le moins de risques possible sur les tissus sains. 
Cette technique d'irradiation en champs limites aux 
ganglions a ete publiee dans le protocole HI 0 (EORTC/ 
LYSA) [8]. Apres les TEP du bilan d'extension et de fin 
de traitement est apparu le concept deTEP precoce, le 
plus souvent demandee apres 2 cures d'ABVD (adriamy- 
cine, bleomycine, vinblastine et dacarbazine) suite aux 
premieres publications de A. Gallamini en 2007 sur des 
stades avances (9). Cette equipe a montre une grande 
difference de la SSP selon la positivite (25%) ou non 
de la TEP a 2 cures (9). Depuis ces premieres etudes, 
fondees sur des criteres uniquement visuels, et compte 
tenu de la difficulty de reproductibilite de I'interpreta- 
tion des TEP - avec initialement des patients consideres 
a tort comme positifs et intensifies precocement 
des criteres devaluation de la TEP intermediate ont 
ete definis. Le score de Deauville, en 5 points avec une 
analyse visuelle et quantitative (10), est utilise pour 
revaluation apres 2 cycles et apres radiotherapie (RT) : 
/ score 1 :aucune fixation; 

/ score 2 : fixation inferieure a celle du mediastin ; 

/ score 3 : fixation superieure a celle du mediastin 
mais inferieure a celle du foie ; 

/ score 4 : fixation moderement superieure a celle du 
foie, dans au moins 1 site; 

/ score 5 : fixation marquee superieure a celle du foie 
dans au moins 1 site et/ou 1 nouveau site de la maladie. 
Les scores 1 et 2 sont definitivement consideres comme 
des TEP negatives. En evaluation precoce, le score 3 est 
le plus souvent aussi considere comme negatif. Ces don- 
nees ont ensuite ete reprises sur 260 patients europeens 
avec des stades avances. Quarante-cinq TEP (1 7 %) 
ont ete considerees comme positives (scores 4 et 5). 


Avec un suivi median de 3 ans, la SSP est de 28%, versus 
95 % si la TEP est negative (1 1). 

Strategies guidees par la TEP precoce 

II a ete demontre que, dans les formes favorables, une 
RT a 20 Gy apres reponse a I'ABVD (2-4 cures) etait 
aussi efficace que 30 Gy (12). Cette dose de 20 Gy est 
couramment utilisee en pediatrie et semble limiter au 
maximum les risques de toxicite tardive. Mais les clini- 
ciens ont aussi voulu pouvoir eviter la RT pour limiter 
la toxicite tardive, surtout cardiaque, en cas de masse 
mediastinale. Les resultats de 2 etudes similaires, avec 
un bras sans RT dans les stades I/ll precoces si la TEP a 2 
ou 3 cures est negative, avec un suivi court mais avec des 
RT modernes limitees aux territoires envahis, montrent 
un peu plus de rechutes (5 %), sans difference en survie, 
chez les patients non irradies. A I'inverse, 91 a 95% des 
patients sont sans rechute, avec un traitement leur evitant 
la RT, si la TEP est negative a 2 ou 3 cures. Ces 2 etudes 
donnent une conclusion differente avec des resultats 
similaires, I'objectif principal statistique n'etant pas le 
meme (8, 13). La question defend reste posee: peut-on, 
comme en pediatrie, accepter quelques rechutes sup- 
plemental pour limiter la RT chez 90% des patients? 
II paraiteffectivement raisonnable, si la TEP est negative 
apres 2 cures d'ABVD, de ne pas irradier les jeunes femmes 
avant 25-30 ans, surtout en zones axillaire ou mammaire 
interne (pour limiter le risque de cancer du sein). II en 
va de meme pour les ganglions du mediastin moyen ou 
inferieur, afin de limiter le risque cardiaque, surtout chez 
les jeunes enfants ou les sujets a risque cardiaque (14). 
L'essai H10 avait un deuxieme objectif concernant les 
patients avec uneTEP positive apres 2 cures d'ABVD. Ms 
etaient randomises entre une poursuite de I'ABVD et le 
remplacement par 2 cures de BEACOPP escalade (bleo- 
mycine, etoposide, adriamycine, cyclophosphamide, 
vincristine, procarbazine et prednisone), avec de la RT 
dans tous les cas. Les resultats sont en cours de publi- 
cation et montrent, sur 361 patients, une amelioration 
de la SSP avec le BEACOPP (90 versus 77% a 5 ans) [15]. 
Ainsi, il est actuellement important de realiser uneTEP 
apres 2 cures d'ABVD dans les stades I/ll afin de verifier 
precocement que la strategie proposee est la bonne et 
d'escalader le traitement chez les patients en reponse 
insuffisante. Dans les stades dissemines, il y a 2 types 
d'approche : I'approche americaine et britannique est de 
traiter par ABVD puis d'escalader le traitement si la TEP 
est positive a 2 cures (16). Cette etude a permis de valider 
cette strategie et aussi de montrer que, chez les patients 
en remission complete apres 2 cures d'ABVD, la bleomy- 
cine peut etre arretee. C'est une notion importante car 
elle est responsable de rares - mais graves - toxicites 
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pulmonaires. Notre groupe a prefere commencer par 
une chimiotherapie plus intensive, le BEACOPP escalade, 
qui s'est revelee superieure a IABVD dans les stades III/ 
IV sur la SSP (85 versus 70%), et ce avant I'utilisation 
de la TEP (17). Mais cette chimiotherapie par BEACOPP 
augmente le risque d'infertilite et de tumeurs secon- 
daires, surtout si le nombre de cycles est superieur a 4. 
En 201 5, lors du congres de I'ASH, il a ainsi ete montre 
que, en realisant uneTEP apres 2 cures de BEACOPP si les 
patients etaient en bonne reponse (score de Deauville 1 , 
2 ou 3), la chimiotherapie pouvait etre desescaladee avec 
4 cures dABVD, les patients gardant une SSP a 90% (18). 

Nouvelles molecules 

Les molecules les plus interessantes sont des anticorps 
monoclonaux. 

Le brentuximab vedotin 

L'anti-CD30 nu a montre peu d'efficacite, mais le bren- 
tuximab vedotin - qui est un anti-CD30 couple a I'au- 
ristatine (un immunoconjugue) - a donne des resultats 
tres prometteurs, avec des taux de reponse chez des 
patients a I'etat avance de 46 a 60%, et 30% de remis- 
sion complete dans la phase I (19). La phase II a ete 
publiee et concernait 102 patients en rechute apres 
traitement intensif et autogreffe (double dans 1 1 cas). 
Les patients recevaient le brentuximab vedotin a la dose 
de 1 ,8 mg/kg toutes les 3 semaines et etaient evalues 
avec uneTEP a 4 et 7 cures. La dose pouvait etre reduite 
a 1 ,2 mg/kg en cas de toxicite, et les patients pouvaient 
recevoir jusqu'a 1 6 cycles. Les sujets ont re^u 9 cycles en 
mediane, 1 1 ont eu une reduction de dose (dans 1 0 cas 
pour une toxicite neurologique), et 8 patients repon- 
deurs ont re^u une allogreffe. Les resultats montrent 
un taux de reponse de 74%, avec 34% de remissions 
completes, et une bonne efficacite, mais de courte duree 
(6 a 8 mois) [20]. Ces resultats ont ete confirmes sur 
une large cohorte fran^aise de 240 patients (21). Cette 
molecule a re^u LAutorisation de mise sur le marche 
(AMM) en Europe en novembre 201 2 pour les patients 
en rechute apres autogreffe ou ceux en echec apres au 
moins 2 lignes de chimiotherapie et ne pouvant pas 
recevoir une autogreffe. II s'agit d'une chimiotherapie 
ciblee de maniement simple, en perfusion rapide et en 
ambulatoire toutes les 3 semaines. La toxicite est faible 
et surtout liee a I'existence de neuropathies sensitives 
regressives a I'arret du traitement. Une seule etude 
randomisee est actuellement publiee. Elle a compare, 
chez des patients en rechute defavorable, un traitement 
de consolidation par brentuximab en postautogreffe 
versus un placebo pour une duree de 1 an. Elle montre 
un benefice de 1 5 % sur la SSP avec le brentuximab (22). 


Les anti-PD-1 

Parmi ces molecules qui agissent sur I'activite antitu- 
morale des lymphocytes T, les plus etudiees sont le 
nivolumab et le pembrolizumab, qui ont montre leur 
efficacite dans des tumeurs solides et surtout dans 
le melanome metastatique. La premiere etude reali- 
see dans les lymphomes a montre que les meilleures 
reponses etaient obtenues dans le LH, ou il etait suggere 
que la cellule de Sternberg utilisait le programme PD-1 
pour echapper a I'immunosurveillance. Les resultats 
publies avec le nivolumab sur 23 patients a un stade 
tres avance de leur maladie montrent que 20 (87%) 
d'entre eux ont eu des reponses, dont 1 7 % de reponses 
completes (23). En immunohistochimie, Lanalyse des 
tumeurs a retrouve une augmentation de I'expression 
des ligands PD-L1/PD-L2. Le pembrolizumab, administre 
chez 31 patients, a donne des taux de reponse un peu 
inferieurs, de I'ordre de 65% (24). Ces 2 medicaments 
s'administrent en ambulatoire tous les 1 4 a 21 jours, avec 
tres peu d'effets indesirables (moins de 10%, de grade 2 
ou plus) et peuvent etre donnes sur une longue periode. 

Ce que I'on peut attendre 
des lOanneesa venir 

Les objectifs vont rester les memes, c'est-a-dire guerir 
le plus de patients possible avec le moins d'effets inde- 
sirables a moyen et long terme. Dans les prochaines 
annees, nous aurons les resultats des etudes en cours 
avec les associations brentuximab et chimiotherapie. 
En premiere ligne, on attend les resultats de la ran- 
domisation entre ABVD et AVD + brentuximab (sans 
bleomycine) dans des stades localises et surtout avances 
(1 000 patients ont ete inclus dans I'etude internatio- 
nale ECHELON1). La strategie AVD + brentuximab va 
concurrencer le BEACOPP escalade, car cette chimio- 
therapie comporte moins de risques d'infertilite et de 
tumeurs secondaires. II est possible que le protocole 
AVD + brentuximab devienne le traitement standard 
de premiere ligne, avec un nombre de cycles adapte 
au score pronostique initial et a la TEP apres 2 cures. 
Cependant, le cout de cette molecule peut poser des 
problemes pour les systemes de sante. Le nivolumab 
devrait recevoir prochainement une AMM pour les LH 
en rechute apres brentuximab, mais il y a aussi un essai 
en cours de I'association brentuximab et anti-PD-1, 
ces derniers devant egalement prochainement etre 
associes aux chimiotherapies ou utilises en entretien. 
Progressivement, les indications de RT se sont modi- 
fiees pour ne persister que dans les stades I/ll sus- 
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diaphragmatiques ou dans certaines masses residuelles. 
Les doses ont diminue, et la dose de 20 Gy est validee 
dans les formes favorables et la pediatrie. II est probable 
qu'avec le brentuximab en premiere ligne, la RT pourra 
etre evitee chez un nombre croissant de patients. Elle 
ne sera plus donnee que chez les repondeurs lents ou 
en rechute. 

[.'analyse de la maladie residuelle permettra peut-etre 
de selectionner les sujets qui peuvent etre traites par 
chimiotherapie seule s'ils ont une remission molecu- 
laire precoce. 

Dans les formes avancees, on a vu la aussi qu'il etait 
possible de limiter le BEACOPP a 2 cures chez les patients 
en reponse precoce, mais le BEACOPP peut aussi etre 
ameliore en introduisant le brentuximab a la place de la 
vincristine et de la bleomycine et en rempla^ant la pro- 
carbazine par de la dacarbazine (moins de risques d'in- 
suffisance hormonale). Ce protocole BRECADD est teste 
dans un protocole du groupe allemand (non publie). 
La cardiotoxicite de la doxorubicine peut aussi etre 
limitee par I'utilisation de la doxorubicine liposomale. 
En rechute, I'objectif est de guerir a la premiere rechute 
et d'eviter d'avoir des patients pour lesquels va se poser 
la question d'une allogreffe. Dans un premier temps, 
il faut augmenter I'efficacite des chimiotherapies de 
deuxieme ligne avec le brentuximab; plusieurs proto- 
coles sont en cours (avec le DHAP, I'ICE, I'ESAP, etc.). On 
peut aussi envisages pour une rechute a faible masse 
tumorale, de debuter par le brentuximab seul et de 


ne rajouter une polychimiotherapie que si la TEP reste 
positive a 2 cures. Ainsi, 27% des patients n'auraient 
pas d'autre traitement que le brentuximab avant I'auto- 
greffe (25). 

Les patients en remission complete rechutent moins 
apres autogreffe, mais les traitements de consolidation 
par brentuximab ou anti-PD-1 se discutent. On peut 
aussi imaginer, chez les sujets en reponse complete 
(moleculaire), de ne pas faire d'intensification au profit 
de ces molecules peu toxiques. 

Peut-on imaginer, dans des formes precoces, des trai- 
tements sans chimiotherapies classiques ? Les premiers 
essais avec le brentuximab chez des patients ne pouvant 
pas recevoir de I'ABVD montrent des taux de reponse 
qui restent inferieurs a ceux retrouves avec I'ABVD, mais 
les sujets mis en remission complete ont regu un trai- 
tement peu toxique. La biologie devrait nous aider a 
distinguer des groupes tres favorables avec de grandes 
chances de repondre aux anti-PD-1 , par exemple. 

En conclusion, nous avons pu voir I'arrivee de therapies 

ciblees nettement moins toxiques que les chimiotherapies 

classiques dans le LH. La recherche clinique est longue, 

mais il est probable que certains patients avec des formes 

favorables pourront etre traites avec moins de toxici- 

tes. Le recours aux intensifications therapeutiques avec 

autogreffe, voire allogreffe, devrait aussi diminuer avec 

les nouvelles molecules. A long terme, la quahte de vie des )jens dW( ^ ts avec 

des patients et la toxicite tardive devraient s'ameliorer, Takeda, Roche , BMS 

et les forts taux de guerison se maintenir. ■ et Amgen. 
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Lymphome a cellules du manteau : 
10 annees d'avancees significatives 


Dr Benoit Tessoulin*, Pr Steven Le Gouill* 


Ce qu'il faut retenir 
de ces 10 dernieres annees 


Diagnostic 

Le diagnostic du lymphome a cellules du man- 
teau (LCM) repose sur la mise en evidence dans la 
tumeur de la translocation recurrente entre les genes 
de la chaine lourde des immunoglobulines et de la 
cycline D1 [t(1 1 ;1 4)] (1), ou I'observation d'une sup- 
pression de la cycline D1 sur une biopsie. L'equipe 
espagnole de E. Campo (2) a plus recemment mis en 
evidence I'interet de rechercher I'expression de SOX1 1 , 
qui est un facteur de transcription connu pour son 
role dans le developpement neurologique et dont 
I'expression est augmentee dans les LCM [> 90%, 
1 00 % en absence de t(1 1 ;1 4)]. Dans cette pathologie, 
SOX1 1 jouerait un role pleiotropique sur les meca- 
nismes de proliferation, d'angiogenese et d'apop- 
tose. Les anomalies de SOX1 1 ne sont cependant pas 
specifiques du LCM et d'autres types histologiques 
expriment egalement cette proteine : les lymphomes 
lymphoblastiques (100%), certains lymphomes de 
Burkitt (25%) et les leucemies prolymphocytairesT 
(66%) [3]. La recherche de SOX1 1 peut se faire par 
PCR de I'ARNm ou par le marquage nucleaire de la 
proteine. Les patients qui n'expriment pas SOX1 1 se 
presenteraient avec une forme plus indolente de LCM 
caracterisee par un faible envahissement ganglion- 
naire, une lymphocytose marquee et une survie 
amelioree. Ce phenotype est nouvellement defini 
comme le leukemic non-nodal MCL par la revision de 
la classification OMS 2016 (4), constituant en soi un 
sous-type de LCM en plus des formes communes, 
blastoides et pleomorphes. 

Pronostic 

En 2008, afin d'ameliorer le pouvoir predictif de I'index 
pronostic international (IPI), un score dedie - le Mantle- 
Cell Lymphoma International Prognostic Index (MIPI) 
- a ete publie par E. Hoster sous I'impulsion du reseau 


MCL-Network (5). Ce score, calcule a partir de cohortes 
de patients traites sans homogeneite et valide exterieu- 
rement, permet de discriminer la survie globale (SG) 
en fonction de I'age, de I'ECOG (index devaluation du 
Performance Status defini par I'Eastem Cooperative 
Oncology Group), du compte de leucocytes et du taux 
de lactate deshydrogenase (LDH). La premiere mouture 
etait presque aussi compliquee a calculer qu'un index 
de Sokal, et une version simplifiee (sMIPI) a vu le jour 
en 2010 (6J. 

A defaut de savoir comment traiter specifiquement 
chaque groupe de patients selon le MIPI, on sait defi- 
nir quels sont les elements pronostiques les plus 
defavorables a I'ere des immunochimiotherapies 
(CHOP/cytarabine + autogreffe). D'autres facteurs 
pronostiques ne sont pas pris en compte par le MIPI, 
comme les anomalies de la voie p53, presente soit 
directement sur le gene TP53, soit indirectement via 
CDKN2A (7). Plus predictif que le MIPI, on peut citer le 
bio-MIPI, qui inclut le pourcentage de cellules Ki-67 
positives en immunohistochimie. D'autres avancees 
pronostiques significatives ont demontre le poids 
de la maladie residuelle determinee par RQ-PCR 
du rearrangement clonal de Limmunoglobuline 
(MRD). Environ 80% des patients avant autogreffe 
obtiennent une remission moleculaire dans le sang, 
associee a un meilleur taux de survie sans progres- 
sion (SSP) par rapport aux patients avec une MRD 
detectable (8, 9). Le suivi de la MRD pour adapter 
le traitement ne devrait pas tarder a entrer dans les 
pratiques courantes. 

Prise en charge therapeutique 

Anticorps monoclonaux a I'induction 
Depuis 10 ans, les anticorps monoclonaux se sont 
developpes dans toutes les hemopathies lym- 
phoides B, en monotherapie ou en association. Pour 
le LCM, G. Lenz a publie en 2005, au nom du Groupe 
cooperateur allemand du lymphome (GLSG) [10], les 
resultats d'un essai prospectif randomise associant le 
rituximab au CHOP. Cette etude mettait en evidence 
une amelioration des taux de remission globale et 
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complete, mais sans differences sur les parametres de 
SSP ou de SG. En 2007, H. Schulz et al. (1 1) ont conduit 
une meta-analyse regroupant 3 essais (260 patients) 
qui a mis en evidence une amelioration de la SG, avec 
un risque relatif (RR) de 0,6, en faveur des patients 
exposes au rituximab. Cependant, apres avoir res- 
treint I'analyse aux 2 essais les plus homogenes 
(212 patients en premiere ligne, traites par CHOP 
[n = 122] ou mitoxantrone-chlorambucil-prednisone 
[n = 90]), I'avantage n'etait plus significatif, avec un 
RR de 0,78 (IC 95 : 0,45-1,35). Enfin, dans le cas d'une 
consolidation en premiere ligne par autogreffe de 
cellules souches, C. Tam et al. (12) ont mis en evi- 
dence la superiority du groupe R-chimiotherapie 
versus chimiotherapie seule. Avec un suivi median 
de 68 mois, la mediane de survie n'etait pas atteinte 
dans le groupe rituximab, alors qu'elle etait de 36 mois 
(p = 0,04) dans le groupe sans rituximab. 

Sujets jeunes : cytarabine des I'induction 
et rituximab en entretien 

Apres plusieurs etudes soulignant I'importance de la 
cytarabine a haute dose (AraC-HD) dans le traitement 
(en rechute ou en induction) des LCM, I'etude des sujets 
jeunes du MCL-Network a prouve, dans un essai rando- 
mise 6 R-CHOP + ASCT versus 3 R-CHOP + 3 R-DHAP 
+ ASCT, la superiority de cette derniere strategic (13). 
En effet, apres 6 ans de suivi median, la mediane de 
survie sans evenement (SSE) dans le groupe cytarabine 
est de 9 ans, versus 3,9 ans (p = 0,04) dans le groupe 
CHOP seul. Cette amelioration ne se traduit pas, pour 
I'instant, en SG. 

^utilisation d'AraC-HD sans consolidation par auto- 
greffe dans la combinaison hyper-CVAD-MTX/AraC-HD 
n'est realisee que dans quelques centres, aux Etats-Unis 
principalement. Les resultats sont excellents dans I'expe- 
rience du MD Anderson Cancer Center, mais difficiles a 
reproduire dans les etudes multicentriques, ce qui - en 
plus du fait que cette combinaison est tres toxique - 
explique probablement le faible engouement actuel 
pour cette strategic (14). 

En situation d'entretien postautogreffe, les resultats de 
I'etude LyMa donnent des arguments pour une indi- 
cation au traitement par rituximab en entretien apres 
induction par sels de platine/AraC-HD. Le traitement par 
rituximab tous les 2 mois durant 3 ans permet d'obtenir 
une SSP a 3 ans de 88 versus 73 % pour les bras entretien 
et surveillance, respectivement. La confirmation de ces 
resultats intermediates est attendue cette annee (15). 
Pour les sujets jeunes, I'induction de premiere ligne se 
doit de comporter de la cytarabine a forte dose suivie 
d'une consolidation par autogreffe. 


Sujets ages : chimiotherapie d'induction 
et rituximab en entretien 

En 201 2, le R-CHOP s'installait comme traitement de 
reference en premiere ligne des sujets ages (> 60 ans) 
ou ineligibles a un traitement avec autogreffe face au 
R-fludarabine-cyclophosphamide dans I'etude euro- 
peenne MCL Elderly (16). Dans cette meme etude, 
doublement randomisee, I'entretien par rituximab 
demontrait sa superiority sur I'lFNa.Toute induction 
confondue, I'entretien permettait a 4 ans une SG de 
62% (contre47%). Dans le groupe R-CHOP repondeur, 
la SG a 4 ans etait de 87% pour le groupe R-entretien 
contre 63% pour le groupe IFNa (p = 0,005). 

Apres I'abandon des analogues de la purine en pre- 
miere ligne, la bendamustine a refait son apparition et 
s'est illustree dans le champ des lymphomes B de bas 
grade, et tout particulierement des LCM, grace a I'etude 
prospective randomisee de M. Rummel et al. (17), avec 
un avantage en SSP et surtout moins de toxicites par 
rapport au bras R-CHOP (HR = 0,49). Cette etude n'est 
cependant pas sans defaut, et on peut s'interroger sur 
un bras R-CHOP bien faible, une absence d'entretien par 
rituximab, le suivi des patients dans I'etude, ou encore 
le poids reel d'une analyse de sous-groupes. Si la ben- 
damustine demeure une reference en premiere ligne 
pour beaucoup de centres, notamment allemands, ce 
n'est pas la regie de ce cote du Rhin. 

Pour les sujets ages, la premiere ligne standard associe 
done R-CHOP-21 pour 6 cycles et un traitement d'entre- 
tien par rituximab, normalement jusqu'a progression. 

Traitements non genotoxiques 

Bortezomib, lenalidomide et temsirolimus ont une 
bonne activity en association avec le rituximab ou 
des alkylants, mais I'ibrutinib s'est finalement impose 
dans la deuxieme partie de cette decennie dans les 
LCM refractaires ou en rechute. M.L. Wang et al. (18) 
ont publie en 201 3 les resultats d'une etude de phase II 
en monotherapie, avec un taux de reponse globale de 
67%, une SSP de 31 % a 2 ans et une SG de 47% a 2 ans. 
Ces excellents resultats en monotherapie ne doivent 
pas occulter les questions qui demeurent: 30 a 40% 
des patients n'ont aucune reponse a I'ibrutinib et la 
toxicite est reelle (fibrillation auriculaire, diarrhees). En 
particulier, quelle option reste-t-il aux sujets en rechute/ 
refractaires exposes a I'ibrutinib? Peu de chances de 
reponse, repondent P. Martin et al. (19) en analysant 
une cohorte retrospective (la vraie vie) de 1 1 4 patients 
progresses sous ibrutinib, traites dans 1 5 sites interna- 
tionaux. La SG apres arret de I'ibrutinib est de 2,9 mois, 
5,8 mois pour les patients qui ont re$u un traitement a 
la progression (bendamustine, lenalidomide, bortezo- 


284 


Correspondances en Onco-Hematologie - Vol. XI - n° 6 - novembre-decembre 201 6 



Lymphome a cellules du manteau: lOannees d'avcmcees significatives 



A vds cdt£s da puis S Q ans 


mib, PI3Ki ou immunotherapie). En rechute, I'ibrutinib 
a ete teste contre la seule autre monotherapie ayant 
TAMM dans cette indication : le temsirolimus. L'ibrutinib 
a demontre sa superiority avec une SSP de 1 4,6 versus 
6,2 mois, mais quand meme 68% d'effets indesirables 
de grade superieur ou egal a 3 (20). L'avantage qu'ap- 
porte l'ibrutinib en termes de reponse est cependant 
indeniable, et il devrait s'integrer dans les annees qui 
viennent aux traitements successes, y compris en pre- 
miere ligne, ou des etudes essentielles sont attendues 
prochainement. 

En rechute et en monotherapie, l'ibrutinib, le temsi- 
rolimus et le lenalidomide sont done des molecules 
actives. L'ibrutinib est a privilegier, mais il ne faut pas 
negliger, en rechute, les chimiotherapies classiques 
pour des patients ayant obtenu une longue duree de 
reponse. 


Ce que Ton peut attendre 
des 10 an nees a venir 

Un traitement du LCM "a la carte" et moins 
toxique? 

Diagnostic 

Dans le champ du LCM, il n'y a pas de revolution a 
attendre d'un point de vue diagnostique, mais nous 
ne sommes pas a I'abri de I'exploitation de nouvelles 
donnees, comme cela a ete le cas pour SOX1 1 avec le 
NGS, en particulier avec le developpement des sequen- 
ces des regions d'ADN non transcriptionnelles et 
I'analyse des donnees epigenetiques. 

Pronostic 

Le champ pronostique reste en friche dans le LCM. 
A I'heure actuelle, aucune strategie de desescalade n'a 
ete tentee dans le LCM, car aucun groupe particulie- 
rement favorable n'a ete individualise, en dehors des 
formes indolentes. D'un point de vue biologique, le 
suivi de la MRD, par une technique sensible comme la 
RQ-PCR, pour instaurer des traitements preemptifs moins 
toxiques a la rechute clinique, est une strategie particu- 
lierement seduisante. Dans cette indication, la place de 
la cytometrie en flux reste a definir: moins couteuse, plus 
rapide, sans besoin de centralisation, elle pourrait etre 
avantageuse en pratique quotidienne, sous reserve d'une 
sensibilite suffisante (21). D'un point de vue morphome- 
tabolique, les resultats pronostiques de la TEP dans les 
strategies intensives sont attendus, apres les resultats 


preliminaires de la TEP pre-intensification de I'etude 
LyMa. Pourfinir,considerant le raz-de-maree moleculaire 
qui va deferler dans le LCM (inhibiteurs de signal du BCR, 
anti-BCL2, anti-MCLI , anti-bromodomaines, inhibiteurs 
d'interaction PD-1/PD-L1), les scores/facteurs pronos- 
tiques actuels seront probablement caduques pour nos 
nouveaux couples "patient/traitement". 

Prise en charge therapeutique 

Sujets jeunes 

Les patients qui ont des anomalies de la voie p53 ne 
sont pas sensibles aux meilleures combinaisons de 
chimiotherapies conventionnelles et ont un pronos- 
tic tres sombre: le traitement devra passer par des 
molecules dont I'efficacite est independante de p53 
(venetoclax, ibrutinib, immunomodulateurs T, etc.). 
A quand un essai utilisant des la premiere ligne des 
strategies chemo-free venetoclax-ibrutinib-obinutuzu- 
mab? La decennie a venir verra-t-elle basculer I'auto- 
greffe, pierre angulaire actuelle du traitement des sujets 
jeunes? Enfin, concernant les strategies d'entretien, 
le lenalidomide est actuellement evalue dans I'etude 
FIL-MCL0208 (NCT0235431 3), sans donnees publiees a 
ce jour. L'ibrutinib, ou une autre molecule de la voie du 
BCR, pourrait s'illustrer en entretien (avec ou sans auto- 
greffe), a condition de presenter des toxicites moindres. 

Sujets ages 

Possiblement avant celui des sujets jeunes, le traite- 
ment des sujets ages pourrait se metamorphoser des 
la premiere ligne, sans chimiotherapie, mais non sans 
toxicites. Dans I'intervalle, nous attendons les resul- 
tats de I'essai SHINE (NCT01 776840), qui randomise 
R-bendamustine versus R-bendamustine-ibrutinib. 

Traitements non genotoxiques 
La monotherapie ne semble pas etre I'option a rete- 
nir pour les anticorps monoclonaux dans le LCM (22). 
Les associations d'anticorps monoclonaux entre eux 
semblent plus prometteuses (anti-CD20, anti-PD-1 / 
PD-L1), ou les associations avec d'autres molecules 
ciblees, comme cela vient d'etre fait par M.L. Wang 
et al. avec I'ibrutinib et le rituximab (23). La place de 
I'immunotherapie cellulaire, comme les CAR T-Cells, 
est inconnue dans le LCM, mais, considerant le taux 
d'echec en rechute et la toxicite de I'allogreffe dans 
cette pathologie, cette strategie pourrait etre salu- 
taire pour certains patients. Concernant I'ibrutinib, 
seuls des resultats de phase I/ll en monotherapie sont 
disponibles pour I'instant. Les combinaisons ciblant le 
BCR, le MYD-88, la voie NF-kB, etc., vont se multiplier, 
associees ou non a des genotoxiques plus classiques. 
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B. Tessoulin declare Surtout, ces molecules specifiques de proteines devront 
ne pas avoir de liens s'appuyer sur des analyses genomiques afin de definir 

S Le Gouill * es sous "9 rou P es de patients qui en tirent benefice et 
n’a pas precise ses d'eviter toute toxicite chez un sujet ne presentant pas 
eventuels liens d'interets. lacibleidoine. 


La decennie a venir pour le LCM s'annonce encore plus 
attrayante que la decennie passee. Elle va cependant 
requerir des moyens de plus en plus importants au 
regard des techniques biologiques, des therapies ciblees 
et de I'ingenierie cellulaire necessaire. ■ 
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L e debut des annees 2000 a ete marque 
par 2 avancees majeures dans le champ 
des lymphomes B diffus a grandes 
cellules (LBDGC): la description de profils 
moleculaires caracteristiques de I'origine cel- 
lulaire (centro-germinative ou non) [l]e t de leur 
impact pronostique (2), ainsi que I'avenement 
de I'immunotherapie grace au rituximab, asso- 
cie aux protocoles de polychimiotherapie (3). 
Les 1 0 dernieres annees se sont evidemment inscrites 
dans la continuity de ces decouvertes, etendant leur 
portee. Mais les progres de I'imagerie fonctionnelle, 
ou de la biologie moleculaire, ainsi qu'une meilleure 
comprehension des mecanismes biologiques impli- 
ques dans la lymphomagenese devraient egalement 
permettre d'ameliorer sensiblement la prise en charge 
therapeutique des LBDGC dans la decennie a venir. 


Ce qu'il faut retenir 
de ces 10 dernieres annees 

Dans le domaine de la biologie, les differences entre 
les sous-types moleculaires Germinal Center (GC) et 
Activated B Cell (ABC) ont fait I'objet de nombreux tra- 
vaux, revelant notamment une activation constitutive 
de la voie du BCR et de NF-kB dans les lymphomes de 
type ABC (4) ou le role central d , EZH2 dans les deregu- 
lations epigenetiques des types GC (5). II a egalement 
ete demontre que le microenvironnement tumoral avait 
une veritable influence pronostique, en fonction du 
degre de fibrose ou d'angiogenese, ou des effecteurs 
immunitaires presents (6). Ainsi, les multiples acteurs 
identifies dans la lymphomagenese represented autant 
de cibles therapeutiques potentielles, tout en revelant 
la complexity de cette pathologie heterogene. 

Ces progres biologiques et moleculaires expliquent 
revolution permanente des classifications nosolo- 
giques. L'actualisation de la classification OMS en 2008 
se distinguait, entre autres, par I'entree des sous-types 
moleculaires GC et ABC. ^identification systematique 
de ces profils ayant ete facilitee par ('utilisation d'algo- 
rithmes immunohistochimiques, I'impact pronostique 
de ces sous-types a ete confirme a I'ere de I'immuno- 
chimiotherapie (7). Tout en validant la necessity de 


cette identification "GC/non-GC"au vu des implica- 
tions therapeutiques a venir, la revision 201 6 de I'OMS 
(8) a ete enrichie par les lymphomes B de haut grade 
impliquant des rearrangements de MYC (cible d'une 
translocation recurrente dans 5 a 20% des cas) et de 
BCL2 et/ou BCL6. Le pronostic de ces formes "double 
ou triple-hit" a en effet ete rapporte comme particu- 
lierement defavorable (9). 

Au lit du malade, c'est la tomographie par emission de 
positrons (TEP) qui constitue peut-etre I'apport le plus 
notable dans revaluation diagnostique et de la reponse 
au traitement dans les LBDGC (10). Les contours de son 
utilisation ne cessent de se preciser, notamment par la 
standardisation des methodes (score de Deauville) ou 
la definition de sa place dans revaluation precoce de 
la reponse au traitement (1 1). Apres evaluation initiale 
et determination du stade de la maladie, le Revised 
International Prognostic Index (R-IPI), valide a I'heure de 
Pimmunochimiotherapie (12), reste la cle de la strati- 
fication des patients en fonction du niveau de risque. 
Sur le plan therapeutique, le sacre de I'immunotherapie 
anti-CD20 a ete conforte par le benefice du rituximab 
sur le long terme (43,5 versus 27,6% de survie glo- 
bale [SG] a 10 ans en association avec le CHOP chez 
les sujets ages) [13] ou pour les formes de pronostic 
favorable chez les sujets jeunes (survie a 3 ans de 93 
versus 84%) [14]. L'association du rituximab au CHOP 
ou a I'ACVBP garde ainsi une place de choix en premiere 
ligne. De nombreux essais comparant ces protocoles 
d'immunochimiotherapie en fonction de leur intensity, 
du nombre de cycles ou de la frequence d'administra- 
tion ont d'ailleurs permis d'en preciser les modalites 
d'utilisation selon les differentes situations cliniques 
(15). Ainsi, meme chez les sujets tres ages (> 80 ans), 
ce schema a doses attenuees (R-miniCHOP) a prouve 
sa faisabilite et son efficacite (16). 

Aujourd'hui, apres un traitement de premiere ligne par 
immunotherapie anti-CD20 associee a la polychimio- 
therapie (par exemple, R-CHOP ou R-ACVBP), la survie 
sans progression (SSP) de la maladie pour I'ensemble 
des patients atteints de LBDGC, tous ages ou scores IPI 
confondus, atteint 75% a 2 ans (17). Si cette remission 
perdure au-dela de la deuxieme annee, la survie des 
patients devient equivalente a celle de la population 
generale (18). Cependant, pres d'un quart de ces patients 
rechute avant 2 ans, et leur pronostic reste sombre, 


288 


Correspondances en Onco-Hematologie - Vol. XI - n° 6 - novembre-decembre 201 6 




Les lymphomes B de haut grade 



A vds cdt£s da puis IQ ans 


avec plus de 60% de mortalite a 4 ans (19). Aujourd'hui 
comme hier, la bataille contre le LBDGC se gagne des 
la premiere ligne de traitement, tant les options thera- 
peutiques a la rechute manquent d'efficacite. 

Ce que Ton peut attendre 
des lOanneesa venir 

Sur le versant biologique, les techniques de SNP (Single 
Nucleotide Polymorphism) ou de sequence a haut 
debit (Next Generation Sequencing [NGS]) pourraient 
permettre Identification, d'une part, de nouvelles 
mutations somatiques (20), et, d'autre part, de poly- 
morphismes individuels a impact pronostique ou 
therapeutique (21). De plus, les algorithmes immuno- 
histochimiques determinant le statut GC/non-GC 
sont imparfaits en termes de classification et ne per- 
mettent pas d'orienter une decision therapeutique en 
routine (15). Ces limites ont conduit au developpe- 
ment de techniques de biologie moleculaire, de type 
NanoString® (22) ou rt-MLPA (reverse transcriptase 
Multiplex Ligation-dependent Probe Assay) [23], dont 
Implication permettrait d'affiner le diagnostic de ces 
profils moleculaires. Cela constituerait le socle d'une 
approche therapeutique personnalisee, comme le sug- 
gere le benefice possible du schema R-ACVBP dans les 
LBDGC de type non-GC (24). De meme, les lymphomes 
avec rearrangement et/ou hyperexpression de MYC 
constituent un groupe dont les limites restent a definir, 
notamment au vu du pronostic de la double hyper- 
expression MYC et BCL2 (25), du role des partenaires 
de MYC dans la translocation (26) ou encore du poids 
des anomalies additionnelles. 


La "personnalisation" de la prise en charge viendra 
done de la caracterisation moleculaire individuelle de 
la tumeur de chaque patient au diagnostic, condition- 
nant le choix du traitement optimal selon un ration- 
nel biologique, mais egalement de I'adaptation de 
la strategie en cours de traitement, guidee par la 
reponse precoce evaluee par uneTEP intermediate. 
L'essai du LYSA LNH 09-1 B evalue par exemple, chez 
les patients avec un score aalPI a 0, la faisabilite d'une 
desescalade therapeutique en cas deTEP negative 
apres 2 cures. A I'inverse, I'essai LNH 2007-3B propo- 
sal, pour les LBDGC de plus haut risque (aalPI 2 ou 3), 
une intensification par autogreffe pour les mauvais 
repondeurs a 2 cures. 

Suite aux avancees scientifiques sur la lymphomagenese 
et la croissance tumorale, de nombreuses molecules se 
bousculent enfin pour etoffer I'arsenal therapeutique et 
faire evoluer les strategies d'immuno-polychimiothe- 
rapie actuelles. De nouveaux anticorps monoclonaux 
diriges contre CD20 ou d'autres marqueurs B osent 
meme se mesurer au sacro-saint rituximab. Certaines 
molecules ont deja fait leurs preuves dans d'autres 
pathologies, comme e'est le cas du lenalidomide, ciblant 
la voie NF-kB (si chere aux LBDGC de type ABC), qui, en 
association au R-CHOP, semblerait gommer le caractere 
pejoratif des LBDGC non-GC (27). D'autres therapies 
aux cibles tres diverses sont en developpement ou en 
evaluation dans les LBDGC (tableau). Ces avancees nous 
permettent d'envisager des associations sans traitement 
genotoxique comme alternatives credibles aux proto- 
coles d'immunochimiotherapie actuels. 

Au-dela des molecules en developpement, e'est bien 
tout le champ de I'immunotherapie qui est en plein 
essor, avec notamment le developpement des CAR 
T-cells. Leurs TCR chimeriques sont issus de la fusion 


Tableau. Cibles therapeutiques potentielles dans les LBDGC (resultats diniques publies). 



Cible 

References 

Anticorps monoclonaux 

CD20 

CD79b 

Bispecifiques CD3/CD19 

Morschhauser et al., J Clin Oncol 201 3 ( 28 ) 
Palanca-Wessels et al., Lancet Oncol 2015 ( 29 ) 
Goebeler et al., J Clin Oncol 201 6 ( 30 ) 

Cascade du BCR 

BTK 

Wilson et al., Nat Med 2015 ( 31 ) 


SYK 

Friedberg et al.. Blood 2010 ( 32 ) 

Voie Ras 

MEK 1/2 

Gaudio et al., Ann Oncol 2016 ( 33 ) 

Blocage de I'apoptose 

Bd-2 

Davids et al., J Clin Oncol 201 3 ( 34 ) 

Checkpoints immuns 

PD-1 

Armand et al., J Clin Oncol 201 3 ( 35 ) 


PD-L1 

Chan et al., Ann Hematol 2016 ( 36 ) 

Regulation epigenetique 

HDAC 

Straus et al., Brit J Haematol 201 5 ( 37 ) 


BRD4 

Amorim et al., Lancet Haematol 2016 ( 38 ) 
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des domaines d'activation cellulaireT et des domaines 
variables de reconnaissance de I'antigene d'immunoglo- 
bulines, diriges contre les epitopes tumoraux, comme 
CD1 9. Les reponses impressionnantes obtenues apres 
transfusion de ces lymphocytes autologues manipules, 
chez des patients refractaires ou en rechute, ouvrent un 
vaste champ dont la place reste a definir (39). 


En conclusion, les approches theranostiques avec 
I'etablissement de profils moleculaires individuels, 
la modulation de I'immunite antitumorale ou encore 
^adaptation precoce du traitement en fonction de la 
reponse metabolique sont autant de strategies qui 
bouleverseront surement la prise en charge des patients 
dedemain. ■ 
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Ce qu'il faut retenir 
de ces 10 dernieres annees 

Faire un diagnostic 

II y a 1 0 ans, on faisait deja des diagnostics de lym- 
phomeT 1 , et les principals entites de la classification 
OMS actuelle existaient. Pourtant, c'est dans le domaine 
du diagnostic et de la comprehension de la biologie de 
ces lymphomes que les progres ont ete les plus evidents. 
Le diagnostic de lymphomeT angio-immunoblastique 
(AITL) etait fonde sur la morphologie (polymorphisme 
du microenvironnement, hyperplasie des veinules 
post-capillaires, presence de grandes cellules de mor- 
phologie immunoblastique, etc.) et I'immunopheno- 
type (expression de CD4 par les cellules tumorales, 
presence de lymphocytes B, expression de proteines 
du virus d'Epstein-Barr [EBV], etc.). Aujourd'hui, on sait 
que ces pathologies sont derivees de cellules appelees 
TFH (T Follicular Helper), ces cellules T Zie/per/auxiliaires 
etant presentes dans les centres germinatifs. Le panel 
d'anticorps pour les marquages en immunohistochimie 
s'est etoffe avec la demonstration de I'expression d'an- 
tigenes presents sur les cellules TFH normales comme 
ICOS (Inducible T-cell Co-Stimulator) et PD-1 (Programmed 
Death-1). Surtout, on reconnait aujourd'hui a cette 
sous-entite des anomalies moleculaires qui, si elles ne 
sont pas pathognomoniques, sont tres evocatrices du 
diagnostic: les mutations de TET2, DNMT3A et RhoA. 

Le groupe des lymphomes T peripheriques sans spe- 
cifkite, dits PTCL-NOS, existe encore, et ce n'est pas un 
progres. Mais les annees a venir verront peut-etre ce 
groupe se diviser en sous-types qui obeiront a la loi 
"cellule normale -► equivalent tumoral". Car, au sein 
de ce fourre-tout, on sait aujourd'hui, par exemple, 
qu'il existe des PTCL-NOS qui partagent leurs carac- 
teristiques moleculaires avec les AITL, creant ainsi un 


1 Les plus jeunes d'entre les lecteurs trouveront cette phrase totalement 
absurde. Ms devront cependant se rappeler que la notion de lymphomeT, 
different d'un lymphome B (et d'un lymphome de Hodgkin), ne date que 
de la classification REAL (Revised European American classification of 
Lymphoma) de 1 994. 


groupe de "PTCL-NOS TFH-//7ce". Le developpement des 
connaissances moleculaires a egalement permis d'isoler 
un groupe de lymphomes T cytotoxiques exprimant 
granzyme et/ou perforine, un groupe de lymphomes T 
derives de cellules TH2 exprimant GATA3. . . La question 
aujourd'hui soulevee par cette dissection des PTCL-NOS 
est celle de la pertinence pronostique et therapeutique : 
si on ne demontre pas que le comportement de ces 
patients et que les choix therapeutiques doivent etre 
sous-tendus par la connaissance de ces entites, nous 
aurons uniquement redessine differemment un paysage 
toujoursaussi sombre. 

II y a 1 0 ans, on savait deja que les lymphomes anapla- 
siques [Anaplastic Large Cell Lymphomas [ALCL]) Alk+ 
etaient une categorie particuliere de lymphomes T. 
On savait aussi qu'il existait des sous-types avec une 
morphologie identique mais n'exprimant pas la proteine 
Aik. Cette entite d'ALCL Aik-, provisoire dans la classifi- 
cation OMS de 2008, est devenue definitive, avec aussi la 
description d'anomalies cytogenetiques (translocation 
impliquant DUSP22). Reste aujourd'hui a savoir si on 
va pouvoir ou devoir y rattacher les PTCL-NOS, sans 
morphologie anaplasique mais exprimant intensement 
et diffusement CD30. Finalement, il est possible que 
I'attrait d'une therapeutique ciblee (cf. infra) rebatte 
aussi les cartes et mette tous ces patients, ALCL Aik- et 
PTCL-NOS CD30+, mais aussi ALCL Alk+, dans le"meme 
panier"que les patients qui devront recevoir un anti- 
corps therapeutique anti-CD30. 

Les autres sous-entites sont plus rares, et I'impact des 
nouveautes diagnostiques est done plus limite. On 
peut tout de meme souligner que toutes les entites 
de lymphomeT ont vu la connaissance de leur biologie 
evoluer d'une maniere significative. C'est, par exemple, 
la demonstration de I'origine T-regulatrice des lym- 
phomes/leucemiesT associes a HTLV-1 (ATLL), des ano- 
malies associees aux lymphomesT hepato-spleniques 
(HSTL), de la separation des lymphomesT associes aux 
enteropathies (EATL) en EATL de type 1 (on pourrait 
ecrire un chapitre entier sur la biologie particuliere de 
ce sous-type, et son lien avec les sprues refractaires et 
la maladie coeliaque) et de type 2 (qui sont aujourd'hui 
des lymphomesT intestinaux epitheliotropes mono- 
morphes). 


292 


Correspondances en Onco-Hematologie - Vol. XI - n° 6 - novembre-decembre 201 6 




Les lymphomes J, de 2006 a 2026 en passant par 20 1 6 



A vds cdt£s da puis IQ ans 


Prise en charge initiale 

II y a 10 ans, tous les patients etaient traites de la 
meme maniere, quels que soient leur age et I'histo- 
logie de leur tumeur. Le CHOP (cyclophosphamide, 
doxorubicine, vincristine, prednisone) etait le traite- 
ment de reference. Aujourd'hui, tous les patients sont 
toujours traites de la meme maniere par du CHOP, 
quels que soient I'histologie, Page, etc. Dit comme 
cela, on peut penser que rien n'a ete fait. Mais, au 
contraire, beaucoup d'etudes, importantes, ont ete 
menees pour tenter d'abattre le dogme du CHOP, sans 
qu'aucune n'amene de revolution. II y a eu plusieurs 
etudes CHOP-//7ce versus CHOP-//7ce + x, que ce x soit 
I'alemtuzumab, le bortezomib, le denileukine diftitox, 
le vorinostat, I'everolimus. . . Toutes ont ete des echecs, 
ne permettant pas d'ameliorer la survie des patients. 
D'une maniere constante, aucun de ces nouveaux 
traitements n'a pu depasser la barriere des 30 a 40% 
de patients refractaires primaires a un traitement 
de ce type. D'autres etudes sont en cours et pleines 
d'espoir! Citons 2 exemples de resultats qui arrive- 
ront dans les prochaines annees et qui pourraient 
changer le traitement standard initial. Le premier est 
I'adjonction de brentuximab vedotin chez les patients 
exprimant CD30. L'etude ECHELON-2 repondra a cette 
question, que ce soit chez les sujets avec un sous- 
type de lymphome anaplasique (qui exprime CD30 
dans 1 00 % des cas et des cellules) ou chez ceux avec 
une autre histologie et dont I'expression est posi- 
tive mais inferieure a 100%. Le second concerne les 
inhibiteurs d'histone desacetylase (HDAC) comme la 
romidepsine ou le belinostat. Ces medicaments ont 
montre une efficacite chez les patients en rechute, 
en monotherapie, et ont pu etre combines au CHOP 
dans des etudes de phase I. 

Au-dela de la chimiotherapie d'induction, on ne peut 
malheureusement pas considerer que la question de 
I'autogreffe de consolidation ait ete reglee durant 
ces 10 dernieres annees. Bien sur, certaines etudes 
donnent des resultats a long terme interessants, mais, 
en I'absence de groupe comparateur, il ne s'en degage 
aucune certitude. De la meme maniere, les tentatives 
d'allogreffe en premiere ligne ont ete des echecs. La 
realisation d'une autogreffe, 10 ans apres, reste une 
affaire decroyance. 

Dans ce paysage 6 combien sombre, il y a tout de meme 
quelque chose qui a change, et cela concerne les lym- 
phomes NK/T. Cette sous-entite, rare en Europe, a vu 
sa prise en charge profondement modifiee par une 
confirmation - la radiotherapie permet de guerir les 
patients presentant une maladie localisee - et par la 
demonstration du caractere incontournable de I'aspara- 


ginase dans la prise en charge chimiotherapique, quelle 
que soit la combinaison utilisee. 

Prise en charge des rechutes 

C'est malheureusement une situation frequente. 
Bien sur, il y a 1 0 ans, on faisait deja des traitements 
chimiotherapiques de rattrapage dans le but d'induire 
une reponse - complete si possible - et d'envisager 
une greffe de cellules souches hematopoietiques, 
allogenique ou autologue. C'est encore aujourd'hui 
le moyen le plus sur de guerir de cette pathologie. 
Mais aucune nouveaute significative n'est venue 
bousculer les resultats que Ton connaissait deja : le 
taux de reponse complete avec cette strategie est 
proche de 1 0 %. Cependant, ces 1 0 dernieres annees 
ont vu arriver de nouveaux traitements etoffant notre 
arsenal therapeutique. Le brentuximab vedotin est 
assurement celui qui a le plus modifie nos pratiques, 
parce que les resultats en monotherapie, dans une 
situation de rechute ou de maladie refractaire, sont 
nettement meilleurs que ceux obtenus avec une 
chimiotherapie conventionnelle. Mais cela ne concerne 
malheureusement que peu de patients, c'est-a-dire 
uniquement ceux presentant un ALCL systemique. 
Les inhibiteurs de HDAC ont une Autorisation de 
mise sur le marche (AMM) aux Etats-Unis, et, pour le 
premier (la romidepsine), il est disponible en France 
en Autorisation temporaire d'utilisation (ATU). Les 
resultats bruts ne sont pas meilleurs (mais pas pires) 
que ceux de la chimiotherapie conventionnelle : + 30% 
de reponse globale et + 10% de reponse complete. 
Mais I'attention est attiree, sur les courbes de survie, 
par un (tres) faible pourcentage de patients, moins 
de 10%, toujours en reponse sous traitement apres 
plusieurs annees. Qui sont ces sujets? Comment les 
mettre en evidence (un biomarqueur ?) ? Du travail en 
vue pour les 1 0 prochaines annees. . . Le pralatrexate a 
re^u une AMM aux Etats-Unis et obtient des resultats 
globalement identiques. Une toxicite difficile a gerer 
(mucite) et un schema d'administration complexe n'en 
font probablement pas un medicament d'avenir. Le 
crizotinib est une molecule ciblant la proteine Aik, 
exprimee dans les ALCL Alk+. L'ironie est qu'il s'agit 
d'une sous-entite rare, pour laquelle la chimiotherapie 
initiale donne les meilleurs resultats. Autant dire que 
la probability de prescription en rechute est rare. Mais 
les resultats sont a la hauteur de nos esperances (des 
patients gueris sans greffe ?). Assez en tout cas pour 
chercher a integrer cette molecule a une strategie de 
premiere ligne dans les ALCL de I'enfant et du (grand) 
adolescent, la ou ces maladies sont, en proportion, 
plus frequentes. 
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Ce que I'on peut attendre 
des lOanneesa venir 

On a vu que ces 1 0 dernieres annees ont apporte des 
progres coperniciens dans les connaissances bio- 
logiques de ces lymphomes, mais des progres plus 
discrets dans la prise en charge therapeutique. Si les 
standards de demain se dessinent, en particulier par 
I'incorporation aux traitements de premiere ligne des 
medicaments ayant demontre une efficacite en rechute, 
il restera des progres a faire avant de guerir tous les 
patients. Peut-etre plus que dans tout autre lymphome, 
I'interdependance de la biologie et de la clinique sera 
la cle des 1 0 prochaines annees. Ces (r)evolutions dans 
les connaissances physiopathologiques ouvrent des 
horizons vers des traitements cibles, et on entrevoit 
deja quelques nouveaux chemins : les traitements hypo- 
methylants chez les patients avec une mutation de 
TET2 ou de DNMT3A, des molecules qui inhibent IDH2, 


des inhibiteurs de la voie JAK-STAT, des inhibiteurs de 
kinases (SYK. . .) et tant d'autres. Si Ton gagne au moins 
un de ces paris, on aura apporte une pierre a I'edifice du 
developpement (necessaire) de plateformes molecu- 
laires diagnostiques et theranostiques pour I'ensemble 
des lymphomes. Mais pour gagner, il faudra probable- 
ment repenser notre methodologie de la recherche 
clinique. Ilya une dizaine de sous-entites"frequentes" 
parmi les quelque 1 500 patients diagnostiques chaque 
annee en France (environ 8% des lymphomes). II est 
impossible d'imaginer selectionner les patients sur des 
bases de profil moleculaire et d'envisager de grandes 
etudes de phase III pour chacun de ces sous-sous-types 
moleculaires. 

Done, dans 1 0 ans, tous les patients auront un diagnostic 
moleculaire qui permettra de leur proposer un traite- 
ment cible, avec ou sans chimiotherapie. Quant aux 
sujets en rechute, ils entreront dans des programmes 
de recherche clinique multibras du type "une cible, 
une molecule". Peut-etre meme que Ton n'aura plus a 
se poser la question de la greffe de moelle ? ■ 
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A vds cdt£s depuis 10 ans 


Les syndromes myelodysplasiques 

Dr Raphael Itzykson * Prs Michaela Fontenay** et Pierre Fenaux*** 


C es dernieres annees ont vu d'importantes avan- 
cees dans la comprehension de la physiopatho- 
logie des syndromes myelodysplasiques (SMD) 
et de leur prise en charge clinique. Ilya pres de 1 0 ans, 
au cours d'une meme edition du congres de I'Ame- 
rican Society of Hematology, etaient simultanement 
rapportes des travaux permettant de comprendre la 
physiopathologie de I'anemie du syndrome 5q- et les 
resultats positifs sur la survie d'une etude de phase III 
de I'azacitidine, qui allait devenir le nouveau standard 
de traitement des SMD de haut risque. Ces resultats 
encourageants faisaient suite a la decouverte, de fa^on 
empirique dans un essai clinique, de I'activite selective 
du lenalidomide dans les SMD avec del(5q). 

Cette conjonction favorable a entraine un regain d'in- 
teret pour I'etude des SMD, a la fois en laboratoire et 
en recherche clinique. Des efforts importants ont ete 
conduits dans le dechiffrement moleculaire et cellulaire 
des SMD, et de nombreux essais cliniques ont essaye 
d'ameliorer ou d'etendre les resultats de I'azacitidine 
et du lenalidomide. 

Force est cependant de constater que, dans les SMD 
comme dans les leucemies aigues myeloblastiques (LAM), 
ces 1 0 dernieres annees ont vu se creuser le fosse entre 
des avancees dans la connaissance de la physiopatho- 
logie et des progres therapeutiques assez modestes. II 
y a 1 0 ans, tout article sur la therapeutique des SMD se 
devait de stipuler queTallogreffe demeure le seul trai- 
tement curatif des SMD" phrase qui demeure d'actualite. 


Ce qu'il faut retenir 
de ces 10 dernieres annees 


Biologie 

Mutations des SMD 

II y a 1 0 ans, a I'exception des anomalies cytogenetiques 
recurrentes, qui ne sont presentes que chez 50% des 
patients et qui sont generalement faites de pertes ou 
de gains de grandes regions chromosomiques genant 
I'identification des oncogenes ou des suppresseurs de 
tumeur impliques (et tres rarement de translocations 
equilibrees comme dans les leucemies aigues), les seules 
mutations ponctuelles connues dans les SMD touchaient 


les genes RAS et TP53, et n'etaient presentes 
que dans une minorite de cas au diagnostic. 

A I'instar des autres hemopathies malignes, 
chaque nouvelle technologie de genomique 
a conduit a I'identification de vagues succes- 
sives de nouvelles mutations recurrentes dans 
les SMD: CGH-arrays, SNP-arrays, puis, enfin, 
sequence a haut debit d'exomes. 

Hormis CBL, ubiquitine ligase impliquee dans la signa- 
lisation des recepteurs cytokiniques, qui rejoint JAK2 et 
les genes RAS dans une famille de mutations frequentes 
notamment dans les leucemies myelomonocytaires 
chroniques (LMMC) ou elles conduisent a une hypersen- 
sibilite au GM-CSF (1), ou les mutations du facteur de 
transcription RUNX1, maitre regulateur de I'hemato- 
poiese embryonnaire et de la megacaryopoiese adulte, 
ces genes sont impliques dans des fonctions cellulaires 
dont le lien avec les traits phenotypiques des SMD 
n'apparaissent pas evidents de prime abord. II s'agit 
de mutations-perte de fonction de genes impliques 
dans la regulation de I'etat de methylation du genome 
[TET2, DNMT3A, etc.), de modifications post-traduction- 
nelles d'histones (ASXL1, EZH2), ou de coregulateurs 
transcriptionnels (BCOR/BCORL1). II reste beaucoup a 
comprendre des consequences cellulaires de ces muta- 
tions. Des modeles murins suggerent qu'elles conferent 
un avantage competitif a la cellule souche qui en est 
porteuse, tout en affectant de fa^on plus ou moins pro- 
fonde la differenciation du clone ainsi engendre, selon 
des mecanismes moleculaires non encore elucides, mais 
sans doute specifiques de chacun de ces regulateurs 
epigenetiques. L'expansion de clones myeloi'des n'est 
pas un processus propre aux SMD, et ces mutations 
sont done retrouvees, a des frequences variables, dans 
les SMP et les LAM (2). 

A contrario, I'identification plus recente de mutations 
recurrentes dans des genes codant des proteines impli- 
quees dans la machinerie d'epissage ( SF3B1 , SRSF2, 
U2AF1, etc.) devrait permettre de mieux comprendre 
le phenotype d'hematopoiese inefficace propre aux SMD, 
car cette famille de mutations est tres specifique des SMD 
et des LMMC au sein des hemopathies myeloi'des (3). 
Ainsi, leur presence dans un genome de LAM signe le 
plus souvent une origine post-SMD, phase de SMD ayant 
pu passer inaper^ue (4). Le lien genotype-phenotype le 
plus frappant concerne les mutations du gene SF3B1, 
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retrouvees dans 80% des SMD avec sideroblastes en 
couronne (5). Les mutations des genes d'epissage sont 
des evenements"gain defonction"qui conduisent a des 
erreurs de reconnaissance de sites d'epissage et, par voie 
de consequence, a un defaut de transcription de certains 
genes seulement. Ainsi les mutations ponctuelles du 
gene SRSF2, frequentes dans les LMMC, conduisent-elles 
a la destruction de TARN messager d 'EZH2, soulignant 
I'intrication des consequences fonctionnelles entre ces 
differentes categories de mutations (6). 

A partir de I'analyse d'exomes, il a ete etabli qu'un 
patient souffrant de SMD etait porteur en moyenne 
d'une dizaine de mutations affectant les regions 
codantes du genome, dont la plupart sont des muta- 
tions privees, non recurrentes, et dont le role physio- 
pathologique n'est pas connu. Ces mutations sont 
reparties en sous-clones, un SMD comportant une 
moyenne de 3 a 4 sous-clones (7). A partir de donnees 
de sequence a haut debit et/ou d'analyses unicellu- 
laires, I'architecture clonale des SMD a pu etre etablie : 
elle correspond le plus souvent a I'accumulation lineaire 
de mutations (8, 9). 

Cellule souche myelodysplasique 
En parallele de ces etudes genomiques, des travaux 
reposant sur la cytometrie en flux ont permis de carac- 
teriser plus formellement la cellule d'origine des SMD 
comme etant une cellule souche hematopoietique 
(CSH) [10, 1 /]. Les premieres mutations acquises dans 
ces CSH premyelodysplasiques, qui restent des cellules 
rares, affectent ainsi souvent un regulateur epigene- 
tique comme TET2 ou DNMT3A, ou des facteurs d'epis- 
sage comme SF3B1,ZRSR2 ou U2AF1. Ces mutations, si 
elles permettent une selection clonale, ne suffisent pas 
a declencher un SMD, puisqu'elles peuvent etre retrou- 
vees chez une proportion substantielle de sujets ages 
sains (hematopoTese clonale de potentiel indetermine 
[CHIP]) [12]. S'ils eclaircissent la physiopathologie de la 
dominance clonale dans les SMD, ces resultats ne sim- 
plifient pas le recours a la biologie moleculaire comme 
appoint au diagnostic de SMD. L'etude genetique du 
compartiment des CSH dans les SMD a egalement mis 
en evidence la faible representation de I'hematopoiese 
normale residuelle (8, 9). De plus, aucun traitement 
actuel des SMD, y compris le lenalidomide dans les 
syndromes 5q-, n'aboutit a I'eradication clonale du 
compartiment des CSH (9, 1 1). 

Physiopathologie du syndrome 5q- 
et mode d'action du lenalidomide 
Le modele le plus abouti d'elucidation physiopatho- 
logique dans les SMD demeure celui du syndrome 5q- 


Son phenotype comporte 3 composantes - anemie, 
thrombocytose et dominance clonale - et resulte de 
I'haplo-insuffisance (perte d'un allele d'un gene, sans 
mutation de I'allele restant) combinee de plusieurs 
loci en 5q. A partir d'un criblage fonctionnel in vitro 
des 42 genes de la zone minimale de deletion en 5q, 
c'est en premier lieu le responsable de I'anemie des 
syndromes 5q- quia ete identifie : le gene RPS14, qui est 
implique dans la biogenese des ribosomes. Les meca- 
nismes moleculaires precis conduisant a I'apoptose 
p53-dependante des erythroblastes haplo-insuffisants 
pour RPS14 ont depuis ete precisement caracterises (13). 
La thrombocytose resulte de I'haplo-insuffisance de 
2 micro-ARN (mir-1 45/1 46), identifies grace a un 
audacieux modele murin de deletion 5q (14). Enfin, la 
dominance clonale des CSH porteuses d'une del(5q) 
pourrait resulter de I'haplo-insuffisance pour le gene 
CSNK1A 1, codant pour la caseine kinase 1 a (CK1 a) [15], 
encore que des evenements genetiques precedant la 
deletion 5q puissent etre regulierement retrouves dans 
les cellules souches myelodysplasiques des syndromes 
5q- (9, 10, 16). 

Ces eclaircissements physiopathologiques se sont 
accompagnes d'une meilleure comprehension du mode 
d'action du lenalidomide dans les syndromes 5q-, qui 
implique, la encore, la kinase CK1 a (15). 

Role du microenvironnement 
Afin d'elucider les mecanismes responsables de 
I'anemie, I'attention s'est portee sur I'environnement 
medullaire, mettant en evidence le role important des 
cytokines et des signaux pro-inflammatoires (IL-1 , IL-8, 
TLR, etc.) [17]. L'environnement medullaire joue un role 
actif dans la physiopathologie des SMD, non seulement 
sur le defaut de differenciation, mais egalement sur la 
progression du SMD en LAM. Si le role du microenvi- 
ronnement avait ete etabli dans des modeles murins 
assez eloignes des SMD observes chez I'homme (18), 
il a recemment ete montre que les cellules mesenchy- 
mateuses de moelles de patients atteints de SMD sont 
fonctionnellement differentes de leurs contreparties 
normales et participent a I'autorenouvellement accru 
des cellules souches myelodysplasiques (19), voire a 
I'induction d'un stress genotoxique au niveau des CSH 
via I'activation de la signalisation Toll-like receptor 4 par 
leurs ligands, les alarmines SI 00A8/9 (20). De meme, il a 
ete montre, dans un modele murin d'haplo-insuffisance 
du gene RPS14 mimant le phenotype erythroide du syn- 
drome 5q-, une production excessive de ces alarmines 
SI 00A8/9 par les erythroblastes et les macrophages : le 
syndrome 5q- resulte done d'alterations intrinseques 
et extrinseques a la CSH (13). 
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Clinique 

Diagnostic 

Trente-quatre ans apres la premiere classification (par 
le groupe FAB) des SMD et 1 5 ans apres la premiere 
classification OMS, une troisieme mouture vient de 
voir le jour (21). Elle continue a faire la part belle a la 
cytologie, qui reste la pierre angulaire du diagnostic 
d'un SMD. Les evolutions de la classification OMS 201 6 
sont marginales, a I'exclusion de ^integration dans les 
SMD des cas auparavant classes comme LAM6 du fait 
d'une hyperplasie erythroblastique. La cytometrie en 
flux commence a emerger comme un outil diagnos- 
tique pertinent dans les SMD, et qui peut desormais 
s'appuyer sur des recommandations europeennes (22). 
Nous avons deja souligne les limites du recours a la 
biologie moleculaire pour trancher un diagnostic de 
cytopenie inexpliquee sans dysplasie tranche (23). 
Outre son impact pronostique, voire theranostique, 
futur, Tune des premieres consequences du recours 
frequent au sequence de panels de genes dans 
les SMD est la mise a jour de possibles formes fami- 
liales de SMD, soulevant des problemes cliniques et 
ethiques a la frontiere entre genetique somatique et 
constitutionnelle (24). 

Pronostic 

La principal evolution est le remplacement du 
score IPSS datant de 1997 par un score IPSS revise 
(IPSS-R), etabli sur un nombre beaucoup plus eleve 
de patients (25). L'lPSS-R identifie 5 groupes de risque 
au lieu de 4, prend mieux en compte le pronostic 
de la cytogenetique, y compris d'anomalies rares, et 
tient compte de la severite, et non plus simplement 
du nombre, des cytopenies. L'lPSS-R permet de faire 
passer environ un quart des patients de risque faible 
ou intermediaire-1 de I'lPSS classique a une forme 
plus grave, et autant de formes intermediaires-2 
ou elevees de I'lPSS classique a une forme moins 
grave. Si la superiority pronostique de I'lPSS-R n'est 
plus a etablir, il reste a I'integrer concretement aux 
decisions therapeutiques, celles-ci reposant encore 
sur I'lPSS, notamment pour les agents hypomethy- 
lants (26) et I'allogreffe (27). Si de nombreux tra- 
vaux ont presente, sur des cohortes retrospectives, 
la valeur pronostique des mutations somatiques de 
certains genes (defavorable: TP53, ASXL1, RUNX1, 
etc. ; favorable : SF3B1), leur valeur dans des contextes 
therapeutiques definis, comme le traitement par 
hypomethylants (28) ou allogreffe (29), reste a confir- 
mer prospectivement. L'integration de la biologie 
moleculaire a I'lPSS-R demeure egalement un travail 
en cours. 


Traitement des SMD de faible risque 
Dans les SMD de faible risque avec deletion 5q, le 
progres essentiel des 10 dernieres annees concerne 
le recours au lenalidomide. Dans ces formes habituel- 
lement peu sensibles a I'EPO, le lenalidomide permet 
d'obtenir une independance transfusionnelle chez 
plus de 1 patient sur 2, le plus souvent pendant plus 
de 2 ans, sans accroitre le risque de progression ou 
de transformation en LAM (30). 

Le traitement de reference de I'anemie des SMD non 5q- 
repose toujours sur les agents stimulant I'erythropoiese 
(ASE : EPO ou darbepoetine alfa), dont on sait desormais 
qu'ils sont d'autant plus efficaces qu'ils sont prescrits a 
fortes doses (par exemple, EPO-a ou -(3 60 000 Ul/sem., 
darbepoetine alfa 250 a 300 pg/sem.) et dont plusieurs 
etudes retrospectives ont etabli qu'ils allongeaient la 
survie des patients souffrant de SMD de faible risque. 
Les traitements de deuxieme ligne de I'anemie chez ces 
sujets apres echec primaire ou secondaire des ASE, en 
I'absence de progression, restent assez limites: I'aza- 
citidine est assez peu active dans ce contexte (environ 
20% d'independance transfusionnelle). Le lenalidomide 
permet d'obtenir une independance transfusionnelle 
chez un quart des patients, mais les reponses sont 
moins profondes et prolongees que dans les SMD 
5q- (31). Les resultats du lenalidomide dans les SMD 
sans del(5q) sont ameliores par I'addition d'ASE (32). Le 
biomarqueur d'activite du lenalidomide dans les SMD 
non 5q- n'est pas encore etabli, meme si des pistes ont 
ete proposees (9). 

Traitement des SMD de haut risque 
Deuxieme avancee therapeutique majeure dans les 
SMD au cours des annees ecoulees: les agents hypo- 
methylants (dans I'Union europeenne, un seul, I'azaci- 
tidine, a obtenu une AMM) se sont imposes comme le 
traitement de reference des SMD de haut risque selon 
I'lPSS (intermediaire-2 ou eleve), en cas d'ineligibilite a 
I'allogreffe de moelle. Dans ce cas, I'azacitidine confere 
une survie superieure a celle obtenue grace aux soins de 
support ou a la cytarabine a faible dose (26). Cependant, 
I'activite de la cytarabine doit etre amelioree: elle 
necessite un traitement prolonge, jusqu'a progres- 
sion, et, si elle peut souvent corriger les cytopenies 
et retarder 1'evolution en LAM, elle n'est pas capable 
d'induire une eradication clonale. Enfin, le pronostic 
des patients apres echec de la cytarabine demeure 
tres sombre (33). A ce jour, aucun essai randomise de 
combinaison s'appuyant sur un agent hypomethylant 
n'a rapporte de resultat positif par rapport a un hypo- 
methylant seul (34). Les biomarqueurs d'activite de 
ces medicaments font egalement defaut, meme si de 
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nouvelles techniques d'analyse de la methylation du 
genome pourraient s'averer utiles (35). 

Allogreffe 

Le developpement de I'allogreffe de moelle demeure 
Tune des pistes les plus importantes dans la prise en 
charge des patients atteints d'un SMD de haut risque, 
bien que le taux de rechute apres allogreffe reste 
eleve. Si I'age des patients a longtemps constitue un 
obstacle, le developpement des conditionnements 
d'intensite reduite, le recours a des donneurs alterna- 
tes (allogreffe haplo-identique) et I'amelioration des 
soins de support entourant la procedure permettent 
aujourd'hui d'envisager ce type de procedure pour un 
nombre accru de patients. Une meilleure classification 
pronostique des sujets considers jusque-la comme de 
faible risque (grace a I'lPSS-R, aux profils mutationnels et 
a la resistance aux traitements conventionnels) devrait 
permettre de proposer assez rapidement a certains 
d'entre eux une allogreffe, autant que possible dans le 
cadre d'essais cliniques. Enfin, ^identification de groupes 
de patients a tres haut risque de rechute, comme les 
patients porteurs de mutations TP53 ou ASXL1, devrait 
permettre de leur proposer, la encore dans le cadre 
d'essais cliniques, des approches therapeutiques de 
prevention de la rechute post-allogreffe (36). 


Ce que I'on peut attendre 
des 10 an nees a venir 

Les attentes pour les annees a venir sont done a la hau- 
teur des espoirs suscites par les progres therapeutiques 
enregistres il y a 1 0 ans - il n'y a pas de fatalite, et de 
nouveaux medicaments peuvent ameliorer la prise en 
charge des patients souffrant de SMD - et par les nom- 
breuses decouvertes recentes sur la physiopathologie 
des SMD. 

Biologie 

Si le mystere de la deletion 5q est en partie perce, celui 
d'autres remaniements chromosomiques frequents 
dans les SMD et de mauvais pronostic comme la mono- 
somie 7 ne Test pas encore, meme si de nombreux genes 
suppresseurs de tumeur y ont ete localises, tels qu'EZH2. 
L'apport des technologies CrispR-Cas9 pourrait per- 
mettre des approches de criblage fonctionnel de plus 
large ampleur que celles entreprises jusqu'ici et contri- 
buer a elucider les mecanismes physiopathologiques 
deces anomalies. 


Une meilleure caracterisation du continuum entre hema- 
topoiese clonale du sujet age sain (Clonal Hematopoiesis 
with Indeterminate Potential [CHIP]), etat preleucemique 
et SMD pourrait aider a cibler les clones qui doivent 
etre eradiques de ceux qui pourraient etre respectes, le 
retour a un etat de CHIP pouvant etre un objectif plus 
raisonnable chez des patients dont I'hematopoiese nor- 
male non clonale pourrait avoir completement disparu. 
Ainsi, la persistance d'un clone mute DNMT3A lors de la 
remission complete d'une LAM ne semble pas oberer le 
pronostic des patients. Le criblage preclinique de nou- 
velles molecules dans les SMD devra s'appuyer sur des 
modeles d'etudes pertinents dans une pathologie qui 
en manque cruellement: amelioration des techniques 
de xenotransplantation, encore balbutiantes dans les 
SMD, essor des cellules iPS (induced Pluripotent Stem), 
la question reste ouverte. Ces approches pourraient 
permettre I'identification de produits therapeutiques 
"synthetiquement letaux"avec telle ou telle mutation de 
mauvais pronostic, comm eASXLl. Les resultats positifs 
en preclinique de I'inhibition du spliceosome dans des 
modeles de mutations heterozygotes de genes d'epis- 
sage ouvrent ainsi une perspective encourageante (37). 

Clinique 

Dans les SMD de faible risque, I'enjeu est notamment 
medico-economique. L'obtention d'une AMM par un 
ou plusieurs ASE, prochainement probable pour au 
moins un d'entre eux, permettrait d'assurer la peren- 
nite de leur utilisation, que les dispositifs actuels (de 
type Autorisation temporaire d'utilisation [ATU]) ne 
garantissent pas. Une meilleure connaissance de la 
physiopathologie de I'anemie dans les SMD devrait 
permettre la mise au point de nouveaux traitements. 
Ainsi, le luspatercept est un agoniste des activines qui 
bloque la signalisation deletere du TGF-(3 sur I'erythro- 
poiese myelodysplasique (38). II presente un interet 
significatif, notamment chez les patients atteints d'ane- 
mie sideroblastique (ARSI), dont le risque evolutif est 
faible mais la resistance a I'EPO frequente. 

Dans les SMD de haut risque, compte tenu notamment 
des nombreuses molecules a tester, de la faible corre- 
lation dans le cas du traitement par hypomethylants 
entre reponse complete hematologique (et a fortiori 
cytogenetique ou moleculaire) et survie, il importe 
d'innover dans la methodologie des essais cliniques: 
essais de phase l-ll adaptatifs, essais du type"choisir un 
gagnant"," basket trials", d'ailleurs communs aux SMD 
et aux LAM des sujets ages non candidats a la chimio- 
therapie intensive. 

L'engouement actuel pour les traitements immuno- 
modulateurs (inhibiteurs de checkpoints, etc.) n'epargne 
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pas les SMD, meme si la base rationnelle du recours 
a ces approches apparait pour le moment moindre 
dans les SMD que dans d'autres cancers reputes plus 
immunogenes. 

Plus encore, la mise en evidence de marqueurs aberrants 
presents a la surface des cellules souches myelodyspla- 
siques (CD47, CD1 23, IL-1 RAP, etc) pourrait representer 


une voie prometteuse a la croisee des therapies ciblees 
et de I'immunotherapie, avec ('utilisation d'anticorps 
bispecifiques, voire, a I'avenir, de CAR T-cells. ■ 

R. Itzykson declare avoir des liens d’interets avec 
Oncoethix, Janssen , GSK et Celgene. 

M. Fontenay et P. Fenaux declarent ne pas avoir de liens 
d’interets. 
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Le myelome multiple 

Prs Jean-Paul Fermand*, Xavier Leleu** et Philippe Moreau *** 

Depuis (plus de) Wans, que de changements! 

En quelques annees, notre comprehension de la physiopathologie du 
myelome multiple (MM) a beaucoup evolue, et il en a ete de meme du traitement 
de cette maladie. Les progres accomplis ne permettent pas encore de parler 
clairement de guerison, mais ils ont, fort heureusement, permis une tres 
grande amelioration de I'esperance de vie des malades. 



Ce qull faut retenir 
de ces 10 dernieres annees 


Clones: un seul, quelques-uns et maintenant 
trop! 

En 1989, lorsdu deuxieme Workshop International 
consacre au MM, le plus ancien d'entre nous prt- 
sentait la premiere strie de malades traites par forte 
dose de melphalan et autogreffe de cellules souches 
prelevees dans le sang ptriphtrique. A I'tpoque, la 
proliferation plasmocytaire maligne caracterisant la 
maladie etait consideree comme issue d'un precurseur 
hematologique pluripotent produisant des cellules 
clonogeniques circulantes. Pour beaucoup, utiliser un 
greffon sanguin etait deraisonnable et certainement 
vouea I'tchec... 

L'ttude de lignees de MM est venue transformer notre 
conception de I'histoire naturelle de la maladie. La 
plupart presentent une translocation entre la region 
"switch" des genes codant pour les chaines lourdes 
d'immunoglobuline (Ig), sur le chromosome 1 4, et non 
pas un seul mais plusieurs partenaires differents. Cette 
configuration suggerait un accident survenu lors de la 
reorganisation des genes des Ig caracterisant la com- 
mutation isotypique d'un lymphocyte B ayant rencon- 
tre I'antigene, au sein d'un follicule lymphoide. D'une 
maladie de la cellule souche medullaire, le MM devenait 
une maladie ganglionnaire constitute de plusieurs 
membres, chacun defini par une translocation t(n;14) 
et par la deregulation, sur le chromosome x, d'onco- 
genes differents. L'ttude des plasmocytes des malades 
a ensuite montre que, a cote des MM avec transloca- 
tion t(n;14), il existait un second grand groupe: les MM 
avec exces de materiel chromosomique, caracterises 


le plus souvent par la presence de 3 exem- 
plaires de I'un des chromosomes impairs. 

Le scenario expliquant Emergence de ces 
MM avec hyperdiploTdie, vraisemblablement 
egalement a point de depart ganglionnaire, 
restea decouvrir. 

Ces "differents" MM se sont averts avoir des pronostics 
differents : certaines translocations - en particulier t(4;1 4) 
- conferent un haut risque, tandis que d'autres - 1(1 1 ;1 4) 
et hyperdiploTdie - dtfinissent des risques intermtdiaires 
ou bas. Ces marqueurs de risque caracttrisent des sous- 
groupes encore tres htttrogenes, et il reste beaucoup a 
faire pour disposer de facteurs pronostiques non seule- 
ment fiables mais, plus encore, permettant d'adapter le 
traitement a I'tvolution prtvisible de la maladie. 

En utilisant les strothtques de I'armte amtricaine, un 
des grands acteurs du dtmembrement moltculaire du 
MM, Michael Kuehl, a pu montrer que la grande majo- 
ritt ttait prtctdte d'une phase quiescente, indolente, 
de type gammapathie monoclonale de signification 
indtterminte (MGUS). L'analyse moltculaire des plas- 
mocytes clonaux caracttrisant ces MGUS a retrouvt 
un profil identique a celui des MM symptomatiques, 
sans dtstquilibre en faveur de tel ou tel sous-groupe. 
II s'est ainsi progressivement tcrit une histoire naturelle 
en 2 ttapes. Au cours de la premiere ttape, un tvtne- 
ment oncogtne fondateur - translocation t(n;14) ou 
acquisition d'un excts de mattriel chromosomique - 
immortalise un plasmocyte qui est ensuite la cible d'tvt- 
nements oncogenes secondaires. Leur survenue, selon 
des modalitts et a un rythme variables, peut aboutir 
a la transformation de la gammapathie en un MM 
indolent, puis actif, symptomatique, et enfin de plus 
en plus agressif et rtsistant, pourfinir, tventuellement, 
en une maladie extramtdullaire et leuctmique. 
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La possibility d'acceder a la sequence de I'ensemble 
des genes de plasmocytes de malades (Whole Exome 
Sequencing, voire Whole Genome Sequencing) a permis 
de passer a I'etape suivante. Elle a montre que les eve- 
nements oncogenes secondaires etaient d'une extreme 
diversity pouvant impliquer la quasi-totalite des voies 
classiques d'oncogenese, dont la voie p53 (incluant la 
deletion du bras court du chromosome 1 7, ou se trouve 
le gene codant la proteine), les voies Ras, c-Myc et NF-kB. 
L'enchainement de ces evenements oncogenes secon- 
daires peut se faire de fa^on lineaire, avec modification 
progressive, etape par etape, du genome du plasmo- 
cyte tumoral. De fa^on probablement beaucoup plus 
frequente, certains MM ne sont pas uniclonaux, mais 
sont constitues d'un petit nombre de sous-clones, tous 
produits d'un ancetre originel commun, en competi- 
tion permanente au sein de la "niche" medullaire. Au 
diagnostic, I'un domine; sous traitement, il s'estompe, 
avant que, a la rechute, un second jusqu'alors quies- 
cent prenne la place, etc., le tout suivant les principes 
d'une selection darwinienne et avec, probablement, 
la survenue de nouveaux evenements oncogenes au 
sein de certains sous-clones. 

Au fil des annees, revolution des conceptions de la 
physiopathologie du MM a eu un impact sur son trai- 
tement. A I'epoque de I'hypothese d'une maladie de la 
cellule souche, I'allogreffe avait une certaine logique. 
Ensuite, I'espoir dominant a ete (et reste) le develop- 
pement de traitements ciblant un des evenements 
oncogenes fondateurs, a I'image des inhibiteurs de 
la tyrosine kinase Abelson dans la leucemie myeloTde 
chronique. Plus recemment, I'orientation principale a ete 
la recherche d'anomalies de facteurs controlant la stabi- 
lity du genome, dont le niveau de deregulation pourrait 
etre lie a I'evenement transformant initial. Les approches 
de Whole Exome Sequencing ne mettant pas en evidence 
de genes candidate il reste la possibilite d'anomalies 
recurrentes de sequences regulatrices introniques ou 
de micro-ARN, et le role du microenvironnement. 

Initialement considere comme un modele de stability 
intradonale, le MM apparait aujourd'hui comme ayant 
une heterogeneity et une plasticite qui en font une 
des hemopathies les plus difficiles a traiter.Toutes les 
chimiotherapies dont nous disposons participent pro- 
bablement, d'une fa^on que nous ne savons ni prevoir ni 
maitriser, a la"pressiondeselection"quiaboutit a revo- 
lution "fuyante", d'un sous-clone a I'autre, de beaucoup 
de MM. Leur association a des strategies de traitement 
ciblant I'ensemble des sous-clones est certainement 
souhaitable, et les approches d'immunotherapie en cours 


de developpement, utilisant anticorps monoclonaux, 
cellulesT modifiees ou autre, represented a priori une 
voie essentielle vers I'objectif majeur de la guerison d'un 
grand nombre de malades. Les annees passees ayant 
apporte tant de rebondissements, qu'en sera-t-il demain ? 

De trop peu a beaucoup (pas encore assez ?) 
de medicaments efficaces... 

La demonstration de I'efficacite de la L-phenylalanine 
mustard, en 1 962, a inaugure I'ere des chimiotherapies 
dans le MM. Pendant les decennies suivantes, I'arsenal 
therapeutique a ete presque uniquement represente 
par les agents alkylants, en particulier le melphalan 
(MLP), et par les corticoides. 

La seule voie d'amelioration possible etait la recherche 
d'un effet-dose, demontre pour le MLP au debut des 
annees 1 980. La toxicite hematologique, inacceptable 
(plus de 20% de mortality dans la serie anglaise pion- 
niere), d'une forte dose de MLP administree seule a 
conduit a lui associer la reinjection de cellules souches 
hematopoTetiques autologues. Des greffons medul- 
laires, meme s'ils etaient, par definition, contamines 
par des quantites importantes de cellules tumorales, 
ont d'abord ete utilises, avant d'etre supplantes par des 
cellules souches peripheriques (CSP). Suivis d'une auto- 
greffe de CSP ou de moelle, les traitements pionniers 
par forte chimiotherapie, eventuellement associee a une 
irradiation corporelle totale, ont donne des resultats 
suffisamment encourageants pour conduire a la mise 
en place d'etudes randomisees. Cette recherche clinique 
fondatrice, essentiellement menee en France a partir 
du debut des annees 1 990, a progressivement impose 
la realisation d'un traitement intensif par MLP forte 
dose suivi d'une autogreffe de CSP comme traitement 
de reference des MM symptomatiques du sujet jeune. 
Pour rechercher un effet-dose supplementaire, un 
des grands acteurs de I'histoire du traitement du MM, 
Bart Barlogie, a developpe des schemas dits de Total 
Therapy incluant 2 sequences de traitement intensif 
suivies d'une autogreffe. Devaluation randomisee de 
ces doubles autogreffes a donne des resultats midges 
et, a la fin des annees 1 990, il semblait ne plus y avoir 
de voie d'amelioration . . . 

C'est I'initiative de I'entourage d'un malade en situation 
d'echec de tous les traitements qui a permis de deblo- 
quer la situation. En"suggerant"aux medecins d'utiliser 
un inhibiteur du developpement des vaisseaux, c'est-a- 
dire un antiangiogene, la famille en question a permis 
la decouverte fortuite de I'efficacite du thalidomide. La 
mise en evidence de I'efficacite des inhibiteurs du pro- 
teasome est venue peu apres, au terme d'une demarche 
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beaucoup plus rationnelle, consequence de la carac- 
terisation d'un systeme de degradation des proteines 
intracellulaires, le proteasome. Avec I'hypothese que 
ce systeme pouvait etre indispensable a la survie de 
certaines cellules malignes, un inhibiteur a ete"dessine" 
par ordinateur, synthetise, puis teste dans differentes 
maladies malignes. II s'agissait du bortezomib, qui s'est 
revele particulierement interessant dans le MM. Un 
derive du thalidomide, le lenalidomide, a egalement 
ete montre comme efficace, avec un profil de tolerance 
different, en particulier sans toxicite pour le systeme 
nerveux peripherique. Thalidomide et lenalidomide 
agissent non pas tant par effet antiangiogene, mais 
plus par d'autres mecanismes, dont un renforcement 
du systeme immunitaire de I'hote, d'ou le terme d'lMiD 
(Immuno-Modulatory Drugs), qui definit maintenant 
cette classe d'agents anti-MM. Les associations remar- 
quablement efficaces permises par le developpement 
des IMiD et des inhibiteurs du proteasome ont beau- 
coup ameliore les resultats des sequences de traite- 
ment incluant une autogreffe, aboutissant meme a 
s'interroger sur le bien-fonde de toujours effectuer un 
traitement intensif a I'ere des nouveaux medicaments. 
Elies ont transforme le pronostic des malades les plus 
ages, c'est-a-dire de plus de 65 ans, ineligibles a un 
traitement intensif en raison d'un rapport benefice/ 
risque defavorable ou incertain. Le resultat en a ete 
une amelioration de I'esperance de vie des patients, 
particulierement nette a partir des annees 2000. 

Et maintenant, deja de nouvelles 
orientations... 

Avant Introduction des nouveaux medicaments 
du MM, I'obtention d'une remission immunochimique 
apparemment complete, definie par la disparition de I'lg 
monoclonale produite par les cellules myelomateuses, 
etait peu frequente. Avec les nouvelles associations, 
il est maintenant possible d'obtenir une excellente 
reponse pas loin de 3 fois sur 4. Malheureusement, 
meme completes, ces remissions immunochimiques 
ne sont pas des guerisons, d'ou la necessite d'utiliser de 
nouveaux outils devaluation de la maladie residuelle. 
Ms sont maintenant disponibles a large echelle, par des 
approches de cytometrie en flux et, plus encore, de 
biologie moleculaire, qui sont en train de prendre une 
place determinante dans ^elaboration des strategies 
de traitement de la maladie. 

Au cours de la periode recente, I'arsenal therapeutique 
s'est encore accru. Les classes de medicaments valides 
s'enrichissent de nouvelles molecules proposees pour 
ameliorer I'efficacite, contourner les resistances aux 
precedentes et, aussi, ameliorer tolerance et facilite 


d'administration. Ainsi, les IMiD incluent maintenant le 
pomalidomide et les inhibiteurs du proteasome, I'ixazo- 
mib (oral) et le carfilzomib (moins neurotoxique que le 
bortezomib). Parallelement, de nouvelles voies thera- 
peutiques se developpent. La plus prometteuse est 
certainement Introduction d'anticorps monoclonaux 
antiplasmocytes, en particulier anti-CD38, qui, utilises 
seuls, en monotherapie, ont deja fait la preuve d'une 
remarquable efficacite dans des situations d'echec de 
tous les autres traitements. 

Ce que Ton peut attendre 
des lOanneesa venir 

La guerison pour les 1 0 ans a venir... 

L'analyse des progres therapeutiques conduits depuis 
ces 10 dernieres annees dans le MM - fondes sur les 
progres dans la comprehension de la physiopatho- 
logie de la maladie, des mecanismes de resistance et 
sur le developpement en preclinique et en clinique de 
nouvelles generations et de nouvelles classes thera- 
peutiques - montre que 2 grandes classes ont emerge : 
les inhibiteurs du proteasome et les IMiD (molecules 
immunomodulatrices). Cela correspond a 3 molecules : 
le bortezomib - premier inhibiteur du proteasome 
de sa classe - et au moins 2 generations dIMiD, le 
lenalidomide et le pomalidomide. Une association 
therapeutique a emerge comme la plus synergique 
(inhibiteurs du proteasome + IMiD), autorisant une 
augmentation d'approximativement 1 an de la mediane 
de survie pour chacune des molecules. Cependant, en 
parallele, les limites de ces progres therapeutiques, bien 
qu'indiscutables, sont aussi vite apparues : 

/ leMMn'estpasgueri; 

/ le pourcentage de patients pouvant atteindre les 
niveaux les plus profonds de la maladie residuelle, 
peut-etre synonyme de guerison, meme operation- 
nelle, reste limite; 

/ systematiquement, a ce jour, les patients voient les 
cellules tumorales developper des resistances, et ce quel 
que soit le traitement qui leur est propose, nouvelles ou 
anciennes generations, nouvelles ou anciennes classes 
therapeutiques; 

/ les patients avec les profils de MM les plus graves, 
independamment de la definition de ce statut tres hete- 
rogene dans la presentation, beneficient infiniment 
moins des progres ; 

/ enfin, ou peut-etre devrait-on simplement dire"de 
plus", la selection clonale est le"cauchemar"des temps 
modernes du traitement du MM. 
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L'immunotherapie n'en est pas a ses balbutiements 
dans le MM, notamment I'immunotherapie passive 
et les tentatives de vaccination, pourtant sans aucun 
succes jusqu'a present. La beaute de I'immunotherapie 
est que cette technique, cette classe, recele de nom- 
breuses possibility. Ainsi, un espoir etait ne avec les 
premiers resultats d'un anticorps monoclonal thera- 
peutique anti-SLAMF7 (elotuzumab) en association 
avec un IMiD, profitant de I'effet immunomodulateur 
en clinique des IMiD et le demontrant. Mais une revo- 
lution semble en marche, avec les anticorps mono- 
clonaux therapeutiques anti-CD38, dont le premier est 
le daratumumab. Dans le MM tres avance, des taux de 
reponse approximativement de 30% et de survie sans 
progression au-dela de 4 mois font du daratumumab le 
premier des anticorps monoclonaux therapeutiques a 
presenter une efficacite remarquable en monotherapie. 
Dans I'essai POLLUX, les resultats de cette immunothe- 
rapie en rechute precoce, en association avec un IMiD, 
le lenalidomide,ontenfonce leclou, avec jusqu'a 10% 
de maladie residuelle negative au seuil de 1 0~ 6 et une 
survie sans rechute a 1 8 mois de plus de 70%. 


X. Leleu declare ne pas 
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Tous les espoirs et tous les reves semblent de nouveau 
permis, tant pour le traitement du MM en general que 
pour la place de I'immunotherapie en particular. Tant 
de questions sont relancees, et tant de problemes, 
peut-etre, recevront une reponse, enfin... Les reves 
de conduire des schemas therapeutiques de reduc- 
tion tumorale en induction et en consolidation a 
4 agents, ou de controle prolonge de la maladie resi- 
duelle, tout en evitant la selection clonale, d'obtenir 
des pourcentages de patients en maladie residuelle 
negative au seuil de 1 0~ 6 tres eleve, et done d'entrevoir 
la guerison, semblent maintenant permis. A quand 
le MM comme un modele de dormance tumorale? 
Va-t-on enfin comprendre avec precision ce qui se passe 
dans la niche medullaire ? Y a-t-il une zone hypoxique ? 
Est-il possible aux cellules tumorales a un certain degre 
de pouvoir echapper a la diffusion des medicaments ? 


Comment eviter le developpement des mecanismes 
de resistance? 

Cette option therapeutique, I'immunotherapie, etant 
sans limite apparemment, on peut imaginer qu'elle va 
largement occuper les experts du MM dans les 1 0 pro- 
chaines annees, et que nos contemporains devront se 
familiariser avec I'immunotherapie passive. Celle-ci 
inclut les inhibiteurs de la synapse immune (Checkpoint 
Inhibitors), I'immunotherapie vectorisee, I'immunothe- 
rapie avec un rapprochement des lymphocytes tueurs 
de la cellule tumorale elle-meme, que Ton appelle bi- 
specifique, ou BITEs. Peut-etre les immunotherapies 
actives auront-elles egalement un role a jouer. On sait 
avec I'allogreffe qu'elles s'etaient revelees relativement 
toxiques et decevantes dans le MM, mais on peut espe- 
rer, avec les generations de CAR T-cells, qu'une efficacite 
significative apparaisse, avec peut-etre un profil de 
tolerance meilleur et beaucoup plus controle. 

Les 10 prochaines annees vont etre palpitantes. Les 
enjeux sont nombreux: developpement d'une strategie 
therapeutique enfin adaptee au risque, definition plus 
precise des groupes de patients de risque standard 
et de patients a haut risque, evaluation precoce de 
la maladie residuelle dans la moelle (Next Generation 
Sequencing ou cytometrie standardisee?) et en ima- 
gerie pour adapter le traitement, amelioration des 
schemas d'entretien, optimisation de la combinaison 
de classes therapeutiques en y associant I'immunothe- 
rapie, demembrement du myelome en "des myelomes" 
avec des traitements adaptes [venetoclax et t(1 1 ;1 4) ?], 
traitement de plus en plus a la carte, accessibility aux 
molecules, definition de nouveaux endpoints pour enre- 
gistrer les medicaments, traitement a domicile, etc. 
L'objectif est clairement celui de la guerison, dont la 
definition est simple : vivre normalement, sans maladie 
decelable, sans medicament specifique, et retrouver 
I'esperance de vie normale de la population generale 
dumemeage. ■ 
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Le succes du rituximab 

Developpe au debut des annees 1 990, le rituxi- 
mab, dirige contre un antigene de differencia- 
tion transmembranaire de la lignee B, la molecule CD20, 
a ete approuve par la Food and Drug Administration 
(FDA) en 1997. A compter de cette date, le taux de 
mortalite des patients atteints d'un lymphome non 
hodgkinien (LNH) n'a cesse de diminuer. Cet anticorps 
therapeutique a globalement favorise une esperance 
de vie de plus de 5 ans pour 70% des sujets (1). Le 
rituximab a fait I'objet de nombreux essais cliniques, 
developpes dans toutes les indications de LNH B CD20+. 
II a permis une augmentation significative de la survie 
globale (SG) dans les lymphomes B diffus a grandes 
cellules (LBDGC), les lymphomes folliculaires (LF) et 
les lymphomes a cellules du manteau (LCM). Dans 
la leucemie lymphoide chronique (LLC), il fait partie, 
avec le cyclophosphamide et la fludarabine (FCR), du 
traitement de premiere ligne propose a la majorite 


Tableau I. Exemples d'anticorps monoclonaux therapeutiques developpes contre differentes cibles 
antigeniques cellulaires. 


Cible 

Anticorps 

Laboratoire 

CD20 

Rituximab 

Roche, Genentech 


Ofatumumab 

GlaxoSmithKline 


Obinutuzumab 

Roche 


Ublituximab 

LFB 


AME-133v 

Lilly 

CD22 

Epratuzumab 

Immunomedics 

CD23 

Lumiliximab 

Biogen Idee 

CD37 

TRU-016 

Abbott 

CD52 

Alemtuzumab 

Bayer 

CD74 

Milatuzumab 

Immunomedics 

CD80 

Galiximab 

Biogen Idee 

CD 194 (CCR4) 

KW-0761 

Kyowa Hakko Kirin 


des patients requerant un traitement. Apres bientot 
20 ans d'utilisation, les craintes initiales d'effets indesi- 
rables a long terme se sont dissipees, en depit de la tres 
longue persistance de la depletion en lymphocytes B 
induite par la molecule. Comme attendu et en relation 
avec cette depletion, une legere augmentation de la 
frequence des infections de grade 1-2 est observee, 
notamment lorsque le medicament est utilise en trai- 
tement d'entretien. En controlant de fa^on prolongee la 
proliferation des cellules lymphomateuses residuelles, 
le concept de traitement d'entretien a ete reactualise : 
developpe au cours des annees 1 970-1 980, et en dehors 
de la leucemie aigue lymphoblastique (LAL), il avait eu 
du mal a s'imposer du fait de la toxicite des chimio- 
therapies. En parallele de ['application clinique de cet 
anticorps humanise ne comportant du clone murin 
initial que les structures de reconnaissance de I'epitope 
{Complementary Determining Regions [CDR]), de nom- 
breux travaux ont explore ses mecanismes d'action. 
Une meilleure connaissance des subtilites de la cyto- 
toxicite cellulaire dependante des anticorps (ADCC), de 
la cytotoxicite dependante du complement (CDC), de la 
phagocytose dependante des anticorps (ADPC), mais 
aussi de I'apoptose directement induite par la fixation 
de I'anticorps sur sa cible a ainsi ete acquise. De grands 
progres ont ete realises quant a la reconnaissance du 
fragment constant de I'anticorps, majeure dans ces 
mecanismes, et quant aux polymorphismes des mole- 
cules la gouvernant sur les cellules Natural Killer (NK), 
les lymphocytes T cytotoxiques et les macrophages. 
Cependant, beaucoup d'inconnues persistent. Le role du 
microenvironnement reste ainsi mysterieux, alors qu'il 
est vraisemblablement responsable de la difference de 
pharmacocinetique observee entre les LNH et la LLC. 

Mais la cible ne fait pas I'effet... 

Forts de la reussite de cet anticorps, les equipes de 
recherche et developpement se sont employees a tester 
d'autres cibles, avec des anticorps de meme isotype, 
IgGI . Le succes n'a pas ete au rendez-vous pour CD40, 
CD22, CD23, CD25, CD74 et CD80 (tableau I), peut-etre 
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en raison de la structure transmembranaire tres parti- 
culiere de CD20. Cette molecule aux fonctions encore 
obscures, avec ses 4 portions transmembranaires, est 
en effet bien arrimee a la double couche phospholipi- 
dique. Elle ne module pas (elle n'est pas internalisee) a 
la suite de la fixation de Tanticorps, meme si ce concept 
fait aujourd'hui encore debat. Elle ne se detache pas 
non plus de la cellule, et une potentielle forme soluble 
susceptible de fixer Tanticorps therapeutique avant qu'il 
atteigne sa cible n'a pas ete formellement identifiee. 
D'autres explications evoquent le niveau depression 
de ces autres antigenes cibles, leur role physiologique, 
ou encore de mauvaises strategies de developpement 
industriel, mais aucune n'est certaine. II faut aussi noter 
que quelques succes, bien que loin de celui du rituxi- 
mab, ont ete obtenus avec ces nouveaux anticorps, en 
particulier sous forme d'immunoconjugues lies a des 
toxines ou a des isotopes. 

Le developpement d'anticorps conjugues 

Comme mentionne ci-dessus, cette voie a egalement 
ete exploree au cours des 10 dernieres annees, a la 
suite de travaux deja anciens visant a mettre a profit 
un ciblage de substances toxiques vers les cellules a 
detruire. 

Isotope radioactif 

Cette solution a ete choisie pour Tibritumomab tiuxe- 
tan, couple a Tyttrium-90, et pour le tositumomab, 
utilisant I'iode 131. Le choix du radionucleide doit 
tenir compte de sa disponibilite, du type de radia- 
tion emise, de sa demi-vie, de sa distance d'action et 
du fait qu'il soit ou non reperable en imagerie. Ainsi, 
Tibritumomab tiuxetan, difficilement accessible, cou- 
teux et necessitant une conjugaison par chelation, 
emet une radiation beta, et necessite une radiopro- 
tection limitee. A Tinverse, le tositumomab utilise un 
isotope largement disponible, bon marche, facilement 
conjugue et emettant des rayonnements gamma et 
beta qui justifient une bonne radioprotection. Ainsi, 
alors que Tibritumomab tiuxetan, comparativement 
au rituximab, avait permis dans un essai une reponse 
globale de 80% avec 34% de reponses completes, 
contre respectivement 56 et 20% pour le rituximab (2), 
son developpement a ete interrompu essentiellement 
pour des raisons industrielles et du fait de la facilite 
d'usagedu rituximab. 

Toxines 

^utilisation de toxines couplees a un anticorps mono- 
clonal a donne lieu a une success story pour le bren- 
tuximab vedotin, anti-CD30 utilise dans le lymphome 


de Hodgkin (LH). L'histoire est plus chaotique pour le 
gemtuzumab ozogamicine, anti-CD33 couple a la cali- 
cheamicine, pour le traitement des leucemies aigues 
myeloblastiques (LAM). Idealement, une combinaison 
anticorps-toxine devrait allier I'effet cytotoxique propre 
de Tanticorps (par les mecanismes evoques ci-des- 
sus) et celui de la molecule. II faut done un anticorps 
presentant deja une efficacite lorsqu'il est utilise "nu", 
avec une bonne pharmacocinetique et une biodistri- 
bution adaptee. L'antigene cible devrait aussi avoir 
un role important pour la survie tumorale. La toxine 
doit etre tres puissante mais, idealement, uniquement 
une fois liberee dans la cellule cible. Elle doit ensuite 
pouvoir diffuser et induire une toxicite non specifique 
minimale. La structure du lien (linker) entre Tanticorps 
et la toxine est ainsi tres importante. Si le linker peut 
etre dive, on peut s'attendre a un effet sur les cellules 
adjacentes (effet "bystander"), mais aussi a plus de 
toxicite systemique, 2 effets a priori evites avec des 
linkers stables, non clivables. Cette action intracellu- 
laire implique par ailleurs egalement que le complexe 
immunotoxine-antigene cible soit internalise par la 
cellule tumorale. Paradoxalement, de nombreux travaux 
ont montre la quasi-absence de correlation entre le 
niveau depression de la molecule cible et Tefficacite 
de Timmunotoxine. Des etudes de phase I a III se pour- 
suivent, avec des cibles aussi variees que CD1 9, CD22, 
CD30, CD37, CD56, CD70, CD74, CD79b ou CD1 38. Les 
toxines les plus souvent associees a ces anticorps sont 
la calicheamicine, la maytansine et Tauristatine. Ces 
nouvelles molecules, de plus faible masse moleculaire, 
sont 1 00 fois plus efficaces que les molecules utilisees 
initialement. Elies ne sont pas immunogenes et sont 
facilement conjuguees, avec un bon ratio toxine/anti- 
corps. Leur mode d'action implique des cassures de 
TADN ou un ciblage des microtubules du cytosquelette. 
Une comparaison de I'effet de Tanticorps seul ou conju- 
gue a ete rapportee par E.L. Sievers et P.D. Senter (3), 
montrant une augmentation du taux de reponse glo- 
bale allant, pour le plus efficace, de 0 a 75% pour le 
brentuximab vedotin dans le LH et, tout de meme, de 
1 5 a 30% pour le gemtuzumab ozogamicine. Dans ce 
dernier cas, peut-etre pour des questions de posologie 
(dose et rythme des administrations), les complications, 
de type maladie veino-occlusive du foie, ont conduit 
au retrait d'une molecule pourtant prometteuse. La 
encore, les "raisons" du succes ou de I'echec des divers 
produits restent mal comprises et peuvent inclure un 
effet "isotype", le metabolisme de la toxine, le role des 
linkers, la distribution... II reste etrange de constater 
que ces effets ne sont pas reproductibles pour des 
cibles differentes. 
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Les nouvelles generations d'anticorps 
L'ingenierie d'anticorps completement humains, 
depourvus d'immunogenicite, presentant une phar- 
macocinetique identique a celle d'immunoglobulines 
humaines et assurant un recrutement cellulaire optimal 
est sans doute un progres. Cela a ete reconnu par les 
agences regulant I'utilisation des medicaments (FDA, 
EMEA), et ce progres a permis d'utiliser des anticorps 
monoclonaux dans des pathologies non malignes 
comme la polyarthrite rhumatoTde ou la maladie de 
Crohn. II est certain que le probleme pose par I'immuno- 
genicite est plus theorique que pratique lorsque Ton vise 
a detruire les lymphocytes B eux-memes producteurs 
des autoanticorps que Ton cherche a eliminer. 

La production de nouveaux anticorps repose egale- 
ment sur la recherche d'une amelioration des meca- 
nismes biologiques. Dans le cas de I'ofatumumab, 
I'idee a ete de selectionner un clone anti-CD20 ayant in 
vitro une meilleure CDC. L'explication de cet avantage, 
etablie a posteriori, implique une meilleure affinite, 
avec une fixation plus efficace sur la cible ["off rate" 
reduit), une meilleure agregation des fragments Fc 
dans les radeaux lipidiques et, par consequent, un 
meilleur recrutement de la fraction Cl q du comple- 
ment aboutissant a une meilleure CDC. Cela pourrait 
reposer sur une reconnaissance variable d'epitopes 
differents. En effet, I'ofatumumab reconnait un epi- 
tope discontinu associant une region de la grande 
boucle extracellulaire et une region de la petite boucle 
extracellulaire de la molecule (figure). En fait, en depit 
du bien-fonde de ces explications, d'autres travaux 
ont montre qu'il existait sans doute un probleme de 



relation concentration/effet et que, a dose optimale, 
le rituximab et I'ofatumumab sont probablement 
equivalents en termes de CDC. Comme mentionne 
plus haut, le polymorphisme de FCGR3A influence 
I'efficacite de I'ADCC selon les individus. Les IgGI ont 
en effet une meilleure affinite pour les variants FcyRIla 
1 58VV que 1 58FF, vraisemblablement en raison de la 
glycosylation des immunoglobulines. Cela a ete mis a 
profit pour le design de I'obinutuzumab, avec comme 
objectif d'ameliorer la fonction ADCC en modifiant la 
fucosylation du domaine constant CH2 de la chaine 
lourde. Par ailleurs, il a ensuite ete montre que I'obi- 
nutuzumab reconnait aussi un epitope particulier sur 
CD20, ce qui induit des fonctions directes differentes 
de celles du rituximab. Schematiquement, on separe 
les anticorps anti-CD20 en 2 types, avec des effets et 
des mecanismes d'action differents, comme resume 
dans le tableau II. Enfin, I'humanisation des anticorps 
monoclonaux therapeutiques a permis d'ameliorer 
leur pharmacocinetique. Ce point a ete acquis des la 
chimerisation des anticorps monoclonaux, la phar- 
macocinetique d'une IgGI etant dependante de la 
relation Fc-FcRn. 

Le systeme immunitaire : nouvelle cible 
des anticorps monoclonaux 

Au cours de ces dernieres annees, les cibles principales 
vis-a-vis desquelles ont ete developpes de nouveaux 
anticorps monoclonaux sont les acteurs de la regula- 
tion negative des reponses immunitaires cellulaires. 
Necessaires pour mettre fin a une reponse immuni- 
taire physiologique apres elimination d'un antigene 
potentiellement pathogene, ces molecules sont aussi 
"detournees" par de nombreuses tumeurs, dans leur 
strategie de neutralisation des reponses immunitaires 
antitumorales. Ainsi, PD-1, PD-L1, CTLA-4 et CD137 
ont retenu I'attention des chercheurs. En interferant 
avec les interactions entre ces molecules et leur(s) 
ligand(s), I'immunotherapie peut"reveiller"l'immu- 
nite antitumorale et restaurer I'equilibre, aboutissant 
physiologiquement a ('eradication des cellules a poten- 
tiel malin. Quelques strategies de proteines de fusion 
ligand/domaine constant d'une IgG ont ete envisagees 
(essai de phase I en cours anti-PD-L2). Mais, dans la 
majorite des cas, il s'agit d'anticorps humanises, parfois 
modifies pour ameliorer leur potentiel cytotoxique 
lorsqu'il s'agit de cibler les cellules tumorales expri- 
mant PD-L1 . En 201 6, a cote des succes importants 
observes dans le melanome et certaines tumeurs 
solides, la palme revient au LH. Les premieres series 
de patients, refractaires ou en rechute a repetition, ont 
montre des taux de reponse et de remission complete 
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Tableau II. Caracteristiques differentielles des anticorps monoclonaux de type I et II. 


Anticorps monoclonaux de type 1 : 
rituximab, ofatumumab, veltuzumumab, ublituximab 

Anticorps monoclonaux de type II : 
tositumomab, obinutuzumab 

Recrutent CD20 dans les radeaux lipidiques 
-►CDC 

Ne recrutent pas CD20 dans les radeaux lipidiques 
-► pas de CDC 

Pas d'adhesion homotypique 

Adhesion homotypique 

Mort cellulaire caspase-dependante 

Mort cellulaire caspase-independante 

Fixation aux molecules CD20 

Fixation a la moitie des molecules CD20/type 1 

Modulation deCD20 

Pas de modulation de CD20 

Trogocytose 1 

ADCC 

Phagocytose 


1 Trogocytose : echange de molecules entre 2 cellules en contact. 


spectaculaires avec les differents anticorps en develop- 
pement. De nombreux essais cliniques sont en cours, 
dont les resultats sont attendus avant de statuer sur 
les indications optimales de cette approche en onco- 
hematologie. II faut noter, comme mentionne ci-dessus, 
que I'interference avec PD-1 sur les lymphocytes T 
vise a lever le signal immunosuppresseur du ligand. 
II faut done proposer des anticorps antagonistes et 
non cytotoxiques et jouer egalement sur I'isotype, en 
evitant les IgGI, sauf a modifier ces dernieres pour ne 
pasinduired'ADCC. 


Ce que Ton peut attendre 
des 10 annees avenir 

Meme si le succes de I'immunotherapie est clairement 
un progres majeur du XXI e siecle, ayant concretise la 
vision tres precoce de Cesar Milstein a la fin des annees 
1 970, de nombreuses inconnues persistent pour mai- 
triser tous ses parametres. Le futur est cependant deja 
la, au moins dans des tentatives plus ou moins deve- 
loppees. Les efforts seront sans doute poursuivis pour 
maitriser au mieux les conditions de I'ADCC, de la CDC, 
et ameliorer la pharmacocinetique. Les traitements 
d'entretien, d'apres les resultats les plus recents, ont sans 
doute un bel avenir devant eux, sauf a mieux controler 


le systeme immunitaire en combinant les approches. 
Des structures moleculaires plus ambitieuses ont 
deja vu le jour sous la forme d'anticorps bispecifiques 
(CD3-CD1 9) ou trispecifiques (CD3, CD1 6, CD20) visant 
a rapprocher les effecteurs cellulaires immunitaires de 
la cellule tumorale. En effet, I'emergence de la tumeur 
signe son succes a mettre en echec la reponse immu- 
nitaire I'ayant contenue jusque-la, et le pool de cellules 
tumeur-specifiques est potentiellement important chez 
les patients. L'idee est deja egalement declinee dans de 
plus petites molecules, des peptides sFv bispecifiques 
CD3-CD19 comme le blinatumomab. Ces Bispecific 
T-cell Engagers, ou BiTE, ont vocation a se developper, 
soit comme agents therapeutiques a part entiere, soit 
comme adjuvants permettant de reduire la masse tumo- 
rale avant une greffe de cellules souches hematopoie- 
tiques (notion de " bridge to graft”). Plus futuristes, les 
immunocytokines associant un anticorps vecteur de 
I'interferon gamma ou de l'IL-2 ont peut-etre un avenir 
a la condition que I'effet biologique soit parfaitement 
cible. Enfin, les nanobodies, pour Linstant batis sur le 
modele des immunoglobulines sans chaine legere des 
camelides, pourraient revolutionner encore I'utilisation 
des effecteurs solubles de Limmunite dans Larsenal 
therapeutique antitumoral. Les nanotechnologies en 
general, reposant sur la generation de micro-effecteurs 
de toutes sortes, pourraient bien nous faire ecrire une 
toute autre histoire en 2026. ■ 


G. Cartron et M.C. Bene 
n’ont pas precise leurs 
eventuels liens d'interets. 
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LMC France 

Mina Darban, presidente 


L a leucemie myeloide chronique (LMC) represente 
un veritable enjeu de sante publique, economique 
et societal. La nature de cet enjeu tient a 2 fac- 
teurs importants dont les effets combines ont trans- 
forme le cadre de la prise en charge et du suivi medical 
des patients: la revolution apportee par les therapies 
ciblees et le mode d'administration ambulatoire. Ayant 
contribue a la chronicisation de la maladie, ces transfor- 
mations ont entraine la necessity pour les malades et 
leurs proches de recevoir une formation adaptee qui les 
aide a devenir acteurs de leur sante et a jouir d'une plus 
grande autonomie. La LMC est une maladie rare : chaque 
annee, 700 nouveaux cas sont diagnostiques en France. 
Aujourd'hui, nous sommes entre 1 0 000 et 1 2 000 sur- 
vivals. En un peu plus de 1 0 ans, la LMC est passee du 
statut de maladie mortelle a celui de maladie chronique 
grace a I'arrivee des therapies ciblees a prendre par voie 
orale, avec une survie equivalente a celle de la population 
generate, a la condition de bien prendre ses traitements ! 
Ainsi, I'observance est I'un des enjeux de la LMC. 

Avec I'avenement des therapies ciblees, une revolution 
est en marche, qui refa^onne la recherche medicale et 
amorce un bouleversement dans la prise en charge des 
cancers. En effet, I'arret du traitement est aujourd'hui 
un sujet qui interpelle beaucoup les patients qui ne 
pensaient pas pouvoir en beneficier un jour. D'annee 
en annee, en suivant les avancees des recherches 
pionnieres dans ce domaine, de la part notamment 
des hematologues fran^ais, cette vision abstraite, qui 
semblait etre une vue de I'esprit, pourra peut-etre un 
jour entrer dans notre realite, et nous pourrons alors 
possiblement oser parler de guerison. 

Depuis sa creation, LMC France porte la parole des 
patients, en France et dans le monde entier. Avec le 
developpement des technologies de communica- 
tion et des reseaux sociaux, I'association a multiplie 
les moyens de discussion, d'echange et de partage 
entre patients, medecins, autorites de sante et acteurs 
de la societe civile, et a ainsi contribue a amplifier le 
debat public autour de la LMC. J'ai fonde I'association 
de patients LMC France en 201 0 pour combler le vide 
auquel etaient confrontes les patients, pour les informer 
et lesaccompagner. 

LMC France est une association loi 1901, soutenue par 
un conseil scientifique compose des meilleurs experts 


de la LMC qui garantit tout ce que nous diffusons. II est 
important pour les patients de savoir que nos outils sont 
valides par des experts qui contribuent a construire et a 
valider des outils de e-sante, des ouvrages, des videos, 
etc., comprehensibles par tous. LMC France, c'est aussi 
des relais dans toute la France, qui maillent notre grand 
reseau compose de plus de 2 000 membres. LMC France, 
c'est un site Internet actualise (lmc-france.fr), constam- 
ment mis a jour, avec des informations validees par 
notre conseil scientifique, une presence active sur les 
reseaux sociaux, un forum dedie a la LMC. Nous organi- 
sons aussi des evenements qui permettent de financer 
la recherche. Apres avoir parcouru la France entiere 
avec la mise en place de tables rondes en metropole et 
dans les DOM-TOM, des etats generaux de la LMC, des 
enquetes web, nous avons publie en 201 3 un premier 
Livre blanc pour faire remonter aupres des acteurs et des 
responsables de sante les ameliorations necessaires a 
notre prise en charge (en effet, 1 0 ans apres I'apparition 
des therapies ciblees, il semblait important de dresser 
un etat des lieux de ce que nous vivions au quotidien). 

Premier Livre blanc 

Ainsi, au lendemain de I'avenement des nouveaux medi- 
caments, le Livre blanc des premiers etats generaux de la 
LMC a apporte un regard inedit sur la maladie. II a donne 
un visage aux patients et a contribue a creer un elan 
de solidarity entre les patients et leurs proches, d'une 
part, et entre les patients et le monde medical, d'autre 
part, incarne par les soignants, les hematologues et les 
chercheurs. LMC France est meme parvenue a briser 
certains tabous. Les medecins le disent aujourd'hui : 
"il y a un apres Livre blanc". Le document offrait en 
outre une tribune publique aux experts de la LMC et 
proposait un ensemble de mesures (16 propositions 
assorties de recommandations) visant a renforcer la 
prise en charge de la maladie, a ameliorer la vie des 
patients et a encourager la mise en oeuvre de nouvelles 
actions therapeutiques. Repondant aux objectifs des 
etats generaux, le Livre blanc a connu une large diffu- 
sion aupres des patients, des autorites de sante et des 
pouvoirs publics frangais. II a re^u un formidable accueil. 
La ministre des Affaires sociales et de la sante, I'lNCa, 
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Contact : 

Res. Lycee Est - Bt 2E4 
66, ch. Valbarelle a St Marcel 
13010 Marseille 
Mail : contact@lmc-france.fr 
Site : www.lmc-france.fr 



I'Agence nationale de securite des medicaments et des 
produits de sante, la Direction generale de la sante, les 
Agences regionales de sante - pour ne citer que ces 
institutions - ont ouvert toutes grandes leurs portes. 
En prelude a I'annonce du nouveau Plan cancer, LMC 
France a aussi ete invitee au palais de I'Elysee pour y 
presenter son Livre blanc. 

Les therapies ciblees du cancer sont en majorite des 
traitements oraux pris sur de tres longues periodes, 
chassant ainsi de I'hopital et de I'immediatete la prise 
en charge de la maladie. Cela necessite de ce fait une 
reorganisation complete du soin. Le systeme de sante 
en cancerologie n'etait pas adapte a ces changements, 
pourtant urgents autant qu'indispensables. Le Livre 
blanc a ete un porte-parole pour les patients, en tant 
que partie prenante de cette reorganisation, illustrant 
le fait que la notion emergeante de "democratic sani- 
taire"en cancerologie n'est pas un voeu pieux mais, au 
contraire, une evolution necessaire, presque evidente. 
Cest ainsi qu'en reponse aux demandes des patients 
d'egalite des chances de prise en charge et d'amelio- 
ration de leur parcours de soins, un travail avec I'lNCa 
a debute. Cette collaboration a d'abord pour objectif 
d'identifier I'organisation globale de la prise en charge 
de la LMC en France (traitements et examens de suivi, 
expertises biologiques et cliniques, acteurs de sante, 
bases de donnees, etc.), travail fondamental pour offrir 
a chaque patient un traitement optimal. Le deuxieme 
objectif de cette collaboration entre hematologues, 
patients et INCa est d'utiliser la LMC comme un des 
modeles de la necessaire reorganisation des soins liee 
aux therapies ciblees orales: la prise en charge doit 
s'appuyer sur un patient acteur du soin et etre organi- 
see autour des problematiques d'un traitement au tres 
long cours, a domicile, pour de plus en plus de patients. 
Pour cela, nous encourageons des programmes d'edu- 
cation therapeutique et nous portons des projets de 
e-sante comme le service mobile LMCoach. En recon- 
naissance de son engagement et de ses realisations, 
LMC France a eu I'honneur d'etre recompensee 2 fois 
par la communaute internationale. Elle a re^u un Award, 
a Prague, en mai 201 3, pour la realisation des premiers 
etats generaux de la LMC, et un Award, a Belgrade, en 
mai 2014, pour la publication du Livre blanc de la LMC 
et les resultatsobtenus. 


Livre blanc des deuxiemes etats generaux 
de la LMC 

Tres recemment, nous avons publie un deuxieme opus 
du Livre blanc qui fait le point sur les progres accom- 


plis et les suites qui ont ete donnees aux propositions 
et recommandations formulees. Ce deuxieme Livre 
blanc montre comment les patients ont grandi face a la 
maladie et combien I'espoir entretenu s'est consolide au 
fil des annees. Ce nouvel etat des lieux de la LMC rend 
compte des avancees dont beneficie la therapie, non 
seulement sous I'angle de la pathologie elle-meme mais 
aussi en tant que problematique de sante publique. Le 
Livre blanc des deuxiemes etats generaux de la LMC est 
ainsi enrichi de nouvelles propositions visant a ame- 
liorer la qualite des soins et le soutien aux patients et 
a leurs families. Con^us et organises par I'association 
de patients LMC France a I'intention des malades et 
de leurs proches, ces deuxiemes etats generaux de 
la LMC retransmettent la parole qu'ils ont exprimee 
lors des tables rondes au printemps 201 6. Refletant 
fidelement leurs attentes et leurs espoirs, cet espace de 
rencontre constitue une precieuse source de reflexions, 
de debats d'idees, d'echanges d'experience, rendant 
possible ^elaboration de nouveaux projets d'action. 
Une enquete nationale a ete realisee en parallele pour 
completer la demarche. 

Ce nouveau Livre blanc presente de nombreux temoi- 
gnages de patients et de proches, anciens et actuels, 
ainsi que des messages de nombreux experts de la 
LMC qui ont souhaite apporter leur soutien et leur 
eclairage scientifique. Enfin, des exemples sont rap- 
portes de ce que realise I'association LMC France 
pour concretiser son objectif essentiel : I'ameliora- 
tion de la vie des patients. La deuxieme edition du 
Livre blanc reflete done les details de Revolution qui 
a eu lieu entre les premiers etats generaux et ceux 
d'aujourd'hui. Le lecteur y decouvrira les realisations 
en cours depuis 2013 ainsi que les recommandations 
qui restent a mettre en oeuvre. Enrichi de paroles 
d'experts, ce nouveau document apporte en outre, 
a la lumiere des reponses obtenues aupres du public 
interroge, des propositions nouvelles autour d'axes 
essentiels visant a ameliorer la prise en charge de 
la maladie, la vie des patients, et a encourager I'ac- 
complissement de nouvelles actions en faveur des 
malades. 

Septembre 201 6 est une date qui peut etre consideree 
comme un jalon dans la progression du combat contre 
la LMC. Ces deuxiemes etats generaux se distinguent 
ainsi par plusieurs innovations : la creation de I'observa- 
toire du vecu des patients et la e-universite LMC France. 
Le projet de e-universite veut contribuer a solutionner 
les problematiques que connaissent les patients et leurs 
proches. Le principe directeur est d'integrer ce projet 
au parcours de soins du patient, de fa^on pratique, 
ludique et simplifiee. ■ 
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A voi cdt£s da puis S Q ans 


France Lymphome Espoir 

Guy Bouguet, president 



F rance Lymphome Espoir fete egalement ses 
1 0 annees de travail aupres des patients et des 
proches, et aussi en tant qu'interlocuteur aupres 
des specialistes, des institutions et des autorites de 
sante. Lors de notre Journee mondiale du lymphome 
anniversaire, nous avons voulu faire passer un message 
positif sur la maladie, car il nous semble que, au-dela des 
difficultes engendrees par les symptomes et les traite- 
ments, un evenement positif, espere ou inattendu, peut 
survenir et etre perceptible derriere chaque situation. 

"Serieux, on ne plaisante pas 
avec le lymphome!" 

Cette annee encore, France Lymphome Espoir continue 
d'informer, de sensibiliser et d'interpeller avec humour 
le grand public a travers plusieurs pastilles video met- 
tant en scene des personnalites, sous la houlette de 
rhumoriste Raphael Mezrahi. Derriere le slogan "Cest 
fou ce qu'on peut vivre en 1 0 ans !", il s'agit d'apporter 
un message d'espoir aupres des personnes malades, 
de leurs proches, sans oublier les soignants. Avec cette 
exclamation : "En 1 0 ans, des annees de vie gagnees !", 
nous voulons souligner que les progres de la recherche 
ont permis, dans le cas de certains lymphomes, de parler 
de guerison, et que certaines formes de la maladie sont 
devenueschroniques. 

Nous voulons egalement souligner, avec le visuel de 
cette campagne mediatique, que le combat contre la 
maladie ne se gagne jamais seul. Cest le patient et ses 
proches, le patient et ses soignants, et aussi les soignants 
et les proches qui y arrivent main dans la main, le par- 
cours de soins s'entrecroisant avec le parcours de vie, 
en passant par des etapes cles telles que le diagnostic 
- parfois fortuit -, les traitements, les rechutes et les 
remissions, et une guerison potentielle avec le soutien 
du personnel medical. Nous souhaitons egalement 
remercier tous les benevoles qui se mobilisent aupres 


des families touchees par la maladie. Mais il reste encore 
beaucoup a faire pour developper Linformation et faire 
connaitre au plus grand nombre ce cancer encore trop 
meconnu. Le soutien de personnalites et du public nous 
est precieux pour poursuivre notre mission. 

Une association en mouvement 

Depuis sa creation, les actions de Lassociation n'ont 
pas cesse de s'adapter a I'environnement. Les initiatives 
sont nombreuses: les premieres ont ete la realisation 
de brochures sur les principales formes de lymphomes, 
sur le diagnostic, ainsi que la creation d'un site Internet 
(francelymphomeespoir.fr). Puis d'autres supports infor- 
matifs ont ete crees, et nous avons mis en place un 
reseau de distribution. Et il y a egalement le forum, le 
blog, les reunions locales... Tout a ete fait pour que 
les personnes touchees puissent communiquer et 
echanger entre elles, et nous continuons encore 10 
ans plus tard ! Enfin, nous travaillons de plus en plus sur 
des problemes systemiques comme ('organisation des 
soins et Faeces aux medicaments. Avec la Lymphoma 
Coalition et, recemment, la Lymphoma Coalition Europe 
(que j'ai aide a creer), nous sommes des interlocuteurs 
aupres des autorites europeennes et internationales. 

Je me permets de penser que Lassociation est le parte- 
naire supplemental sur lequel un patient ou un proche 
peut s'appuyer lors de son parcours avec la maladie, 
mais aussi les soignants. Et sans nos benevoles, nous 
ne pourrions pas leur venir en aide ! Le benevolat est 
ce qui fait vivre France Lymphome Espoir. Ce sont sou- 
vent d'anciens patients ou des proches qui rejoignent 
Lassociation pour redonner pendant un temps ce qu'ils 
ont re^u durant leur maladie ou celle de leur proche. Ms 
sont, pour cette raison notamment, tres efficaces et au 
plus pres des patients et de Lequipe soignante locale. 
C'est pour eux que nous faisons tout ce travail ! ■ 

Contact: 

1, avenue Claude-Vellefaux 
75475 Paris Cedex 1 0 

Telephone: France 

01 42 38 54 66 I VSPfl Lymphome 

Site: www.francelym- I Espoir 

phomeespoir.fr 
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A vos cdt£s da puis S Q ans 


AF3M 

Bernard Delcour, president 

La revue Correspondances en Onco-Hematologie fete ses TOans, I' Association 
frangaise des malades du myelome multiple (AF3M) s'apprete a le faire aussi en 
2017! 



E n termes d'anciennete, nos histoires ont qua- 
siment debute simultanement. Quel regard 
peut-on porter sur cette decennie passee, mais 
aussi sur les 10 annees a venir? Quelle cooperation 
doit-on continuer a developper pour faire que la prise 
en charge des malades ne soit plus vue prioritairement 
sous Tangle medical, mais de fa^on globale, incluant 
tous les aspects de la vie du patient et de ses proches ? 


2007 : un tournant marque par I'arrivee 
de nouveaux medicaments, mais aussi 
par la volonte des patients de prendre 
en charge leur destin 

J'aime rappeler qu'il s'est ecoule plus d'un siecle entre 
la description du myelome par Henry Bence Jones, en 
1844, et Tarrivee d'un premier medicament qualifie 
d'"innovant"dans les annees 1 960. Qu'ensuite, Intro- 
duction de Tautogreffe dans les annees 1 980 a modifie 
sensiblement les perspectives des malades position- 
nes comme"jeunes". Puis, c'est Tarrivee de nouveaux 
traitements dans les annees 2000 qui a permis a de 
nombreux patients de reprendre espoir, et de faire que 
le myelome ne soit plus une maladie pour laquelle on ne 
peut attendre, au mieux, qu'une periode de remission 
plus ou moins longue, et trop souvent trop courte en 
termes desurvie. 

En parallele de ces premieres avancees therapeutiques 
significatives, mais aussi de la volonte des patients et 
des proches de prendre la parole, un groupe d'une 
trentaine de personnes, soutenu par les medecins 
rassembles au sein de Tlntergroupe francophone 
du myelome (IFM), a cree Tassociation AF3M fin 2007. 
Notre association reste aujourd'hui la seule en France 
metropolitaine a representer les malades du myelome. 
Elle a grandi rapidement et regroupe actuellement plus 
de 1 500 adherents. Elle s'est structure de maniere 
a etre presente sur tout le territoire, et a developpe 


des actions qui sont largement 
plebiscites par les malades et 
leurs families, mais aussi par les 
partenaires institutionnels et 
industries qui nous soutiennent. 

Sans etre exhaustifs, nous pouvons 
citer la tenue chaque annee de la 
Journee nationale d'information 
sur le myelome (JNM), qui regroupe 
plus de 2 000 participants dans 
25 villes, Torganisation du prix 
AF3M ou la publication de fiches 
decrivant les essais cliniques en 
cours, notre ambition etant de toujours mieux prendre 
en compte les attentes des patients et des proches que 
nous representons. 



201 6 : une revolution annoncee 
dans la prise en charge des patients, 
une association de malades resolument 
engagee dans le developpement 
de parcours d'accompagnement a vocation 
educationnelle qui soient innovants 

Avec Tarrivee simultanee en 2016 de 5 nouveaux 
medicaments, dont 3 ont des a present obtenu une 
Autorisation de mise sur le marche en Europe, le pay- 
sage therapeutique beneficie d'une situation inedite 
avec, a la cle, des progres attendus qui seront en rupture 
avec ceux observes par le passe. Ainsi, il est aujourd'hui 
frequent d'entendre evoquer le terme de guerison, et 
d'annoncer la possibilite d'atteindre un taux de guerison 
de 60% dans quelques annees, soit un chiffre compa- 
rable - voire superieur - a celui atteint en moyenne 
aujourd'hui par les malades du cancer, tous types de 
cancers confondus. 

Ces progres medicaux annonces ne doivent pas pour 
autant faire oublier que Timpact du myelome sur la vie 
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quotidienne est souvent important, et ce d'autant plus 
que, avec un age moyen au diagnostic voisin de 70 ans, 
il s'agit d'une maladie touchant essentiellement les 
seniors. Et eu egard aux etudes que nous avons realisees 
depuis 2013 sur le ressenti et le vecu des malades, il 
nous est apparu important d'engager une reflexion 
sur les solutions qui pourraient etre mises en oeuvre 
afin que les patients deviennent davantage acteurs 
de leur propre prise en charge, et contribuent ainsi a 
conserver la meilleure qualite de vie possible. Cela a 
conduit l'AF3M a engager ou a participer a des actions 
innovantes favorisant une meilleure prise en charge 
des malades et permettant a chacun d'entre eux d'etre 
accompagne et soutenu de fagon individuelle, avec 
comme objectifs majeurs d'ameliorer leur quotidien et 
de faciliter I'essaimage des bonnes pratiques identifies 
sur le terrain. 


2026 : un myelome definitivement sous 
controle ? Des parcours de soins revisites, 
plus personnalises, qui debouchent sur 
des solutions innovantes et efficientes ? 


couteux. En parallele, il nous faudra avoir developpe 
des parcours de soins constamment mieux centres 
sur les besoins des patients, mais aussi toujours plus 
efficients, car les contraintes economiques auxquelles 
la pratique de la medecine doit faire face resteront, de 
notre point de vue, une realite durable. Pour relever ce 
defi, il me semble incontournable de s'appuyer sur la 
capacite d'initiative tant des malades que des profes- 
sionnels de sante, et de mettre en oeuvre les solutions 
offertes par les nouvelles technologies. En effet, face 
aux changements majeurs auxquels nous aurons a faire 
face, il me parait essentiel que les parties prenantes 
- autorites de sante, professionnels et malades - ela- 
borent ensemble des solutions permettant a chacune 
de conserver sa marge de manoeuvre et de vivre les 
progres attendus et necessaires non pas uniquement 
comme des contraintes mais, au contraire, comme des 
opportunity. 

C'est dans cet esprit que rAF3M aborde la decennie 
qui arrive de maniere confiante. Ensemble, il nous sera 
possible de relever les defis qui nous attendent ! ■ 


L’AF3M est soutenue 
fnancierement par une 
dizaine de partenaires 
industriels. 


Faire de la prospective est, en la matiere, un exercice 
par nature delicat, mais il est probable qu'en 2026 la 
decennie ecoulee risquera d'apparaitre comme"prehis- 
torique", eu egard aux progres therapeutiques annon- 
ces, aussi bien en termes de description des mecanismes 
genetiques qui sont en cause dans le myelome que 
de recherche clinique, avec, a la cle, des protocoles de 
soins toujours plus personnalises, mais, helas, aussi tres 


Contact: 

28, rueTronchet 
75009 Paris 
E-mail: 

bernarddelcouraf3m@orange.fr 
Site: www.af3m.org 



af3m 


Association Francaise des 
Malades du Myelome Multiple 
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SILLC 

Esperance de vie : 1 0 ans ! 

Christian Puppinck, president 



A vds cdt£s de puis IQ ans 


I I y a 1 0 ans, 1 0 ans etait la duree de vie probable 
d'un patient atteint de LLC. 

Dans 1 0 ans, nous esperons la guerison ! 

Vingt ans pour gagner une victoire ! Deux decennies qui 
suffisent a montrer a quel point I'esperance de vie des 
patients a change et I'espoir gagne leurs proches. Ilya 
1 0 ans, le malade avait peu de moyens de connaitre sa 
maladie.Tout au plus quelques articles esoteriques ou 
hermetiques qui le laissaient dans I'incertitude, I'alarme 
et la solitude. 

Aujourd'hui, SILLC s'attache a produire une information 
actualisee, validee et comprehensible, permettant a cha- 
cun de disposer de donnees credibles pour comprendre 
lucidement sa maladie. SILLC s'attache egalement a 
developper un reseau de personnes concernees qui, 
grace au forum du site, aux reunions de patients et 
aux publications, beneficient de lieux depression et 
de rencontre d'un "autre soi-meme". 

Et puis, ces 1 0 annees ont ete marquees par le formi- 
dable effort d'adaptation des hematologues, mettant 
en oeuvre I'analyse critique des cas cliniques et develop- 
pant les modalites d'accompagnement du patient. Les 
reunions de concertation pluridisciplinaire, le dispositif 
d'annonce, I'education therapeutique, I'ouverture aux 
associations de patients sont autant de temoignages 
de ce mouvement de fond qui rendent les"docteurs" 
plus proches, plus humains. 

Aujourd'hui, de nouveaux outils therapeutiques 
surgissent, permettant a chacun d'aspirer a tous les 
possibles de la vie. Raisonnablement, les futurs trai- 
tements permettront un controle prolonge de la leu- 
cemie lymphoide chronique (LLC) et de la maladie de 
Waldenstrom (MW) avec une bonne qualite de vie. 
Nous I'esperons tous. Dans cet environnement tres evo- 


lutif, de nouveaux defis 
seprofilent pour les uns 
et les autres.Un defi de 
competence, d'abord, 
pour comprendre et 

maitriser a bon escient le fantastique developpement 
des connaissances dans la biologie moleculaire. Un 
defi informationnel, ensuite, pour disposer des don- 
nees et des informations pertinentes en vue d'une 
pratique judicieuse et efficace du professionnel, d'un 
comportement eclaire du patient et d'une information 
raisonnee du public. Un defi organisationnel, enfin, car 
I'utilisation des nouvelles therapies orales entraine 
une approche innovante du suivi au long cours du 
patient par I'hematologue prescripteur, mais aussi 
une implication renforcee du medecin referent, du 
pharmacien d'officine, de I'infirmiere liberale et de 
leurs organisations respectives. Sans compter le defi 
financier... 

Demain s'offre sous un jour inedit, et chacun se rend 
compte que, face aux evolutions de I'offre de soins, a I'ir- 
ruption du numerique, une nouvelle donne se prepare. 
Pour contribuer, avec toutes les parties prenantes, a 
mesurer les consequences de cette previsible mutation, 
SILLC a le projet de developper un outil favorisant un 
suivi transverse, impliquant les professionnels dans 
cette evolution, dans la perspective d'une personnali- 
sation du soutien du patient. 

La revolution de la prise en charge du patient n'est plus 
seulement une evolution therapeutique ou une muta- 
tion des pratiques. C'est essentiellement une histoire 
d'hommes et de femmes confrontes a I'adversite et qui 
decident, chacun selon ses moyens et ses competences, 
de la combattre et de la vaincre. ■ 



L'association Soutien Information a la leucemie lymphoide chronique et a la maladie de Waldenstrom (SILLC) regroupe 
pres de 2 000 patients en France et a I'etranger et est soutenue par un grand nombre d'hematologues. 

La SILLC diffuse de I'information (site Internet, brochures, lettre, DVD), favorise les confrontations (forum), organise des 
rencontres (reunions regionales de patients), initie des etudes (enquetela Vraie Vie" "Empathie" etc.) et collabore a 
des publications (Haute Autorite de sante, Livre Blanc, emissions, temoignages, etc.). 

SILLC developpe aussi sa presence a [International (Eurordis, Lymphoma Coalition, CLLAN, etc.). 

Contact: 56, rue du Chateau-Landon - 75010 Paris 
E-mail : asso.sillc@aol.fr - Site : www.sillc-asso.org 
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